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Resumen 
 
Las infecciones del tracto respiratorio constituyen el principal motivo de consulta a los 
servicios de emergencias en todo el mundo, generando gastos millonarios en atención 
médica, así como en la pérdida de días laborales y escolares. Los patógenos virales son 
responsables del 75 al 80% de los episodios infecciosos respiratorios en niños y adultos, 
siendo el Rhinovirus (HRV) el agente más frecuentemente detectado. En el presente estudio 
se analizaron 1016 muestras de niños hospitalizados en el Hospital Nacional de Niños “Dr. 
Carlos Sáenz Herrera” entre los meses de abril, mayo, junio, setiembre y octubre 2014. Se 
observó una amplia distribución de virus respiratorios siendo los más prevalentes HRV 
(37.4%) y Virus respiratorio sincicial (RSV) (27.6%). El 71,4 % de las coinfecciones fueron 
positivas por HRV, siendo la coinfección más frecuente HRV/RSV (15.5%). HRV presentó 
una amplia distribución durante todo el periodo en estudio siendo solo desplazado al segundo 
lugar en los meses de setiembre y octubre por RSV. Los niños con edades comprendida entre 
los 7 meses y dos años, así como los mayores de 5 años presentaron una probabilidad mayor 
de infección por Rhinovirus. El sexo masculino presentó una probabilidad 37% mayor de 
infección por Rhinovirus que el sexo femenino (p=0.018). Se encontró 2.58 veces mayor 
riesgo de presentar el diagnóstico de asma en pacientes HRV positivos que en aquellos 
negativos. Los principales grupos de HRV detectados fueron HRV-A (46.3%) y HRV-C 
(43.8%) siendo genotipos más frecuentemente detectados HRV-C2 (14.4%), HRV-A40 
(9.1%), HRV-C16 (8.3%), y HRV-A16 (6.6%). Se observó un riesgo 6,73 veces mayor de 
desarrollar IVRI en aquellos niños positivos por HRV-C2. Los pacientes HRV-C2 positivos 
mostraron un aumento significativo en los niveles detectados de IP10 y IL8 en comparación 
con los niveles detectados en los pacientes positivos por los otros Rhinovirus de principal 
frecuencia. Estos hallazgos son los primeros en su tipo obtenidos en nuestro país y en el área 
centroamericana y por tanto siembran las bases para futuras investigaciones en este campo 
que permitan mejorar los protocolos de abordaje de las infecciones respiratorias en niños y 
por ende puedan tener un impacto directo en la morbi-mortalidad de estas infecciones 
respiratorias.  
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Abstract 
 
Respiratory tract infections caused the main reason for consulting emergency services 
worldwide, generating millionaire expenses in medical care, as well as in the loss of work 
and school days. Viral pathogens are responsible for 75% to 80% of respiratory infectious 
episodes in children and adults, with Rhinovirus (HRV) being the most affected agent 
isolated. In the present study, 1016 samples of children hospitalized at the National Children's 
Hospital were analyzed between April, May, June, September and October 2014. A wide 
distribution of respiratory viruses was analyzed, the most prevalent being HRV (37.4%) and 
Respiratory syncytial virus (RSV) (27.6%). 71.4% of the currencies were positive for HRV, 
the most frequent currency being HRV / RSV (15.5%). HRV presented a wide distribution 
throughout the study period, being only moved to second place in the months of September 
and October by RSV. Children aged between 7 months and two years, as well as those older 
than 5 years experienced a higher probability of Rhinovirus infection. The male sex presented 
a 37% higher probability of infection with rhinovirus than the female sex (p = 0.018). They 
were 2.58 times higher risk of presenting the diagnosis of asthma in HRV positive patients 
than in those negatives. The main groups of HRV detected were HRV-A (46.3%) and HRV-
C (43.8%) being genotypes most frequently detected HRV-C2 (14.4%), HRV-A40 (9.1%), 
HRV-C16 (8.3%), and HRV-A16 (6.6%). A 6.73 times higher risk of IVRI development was 
developed in those children positive for HRV-C2. Positive HRV-C2 patients increase 
significantly in the levels detected of IP10 and IL8 compared to the levels detected in positive 
patients by the other main frequency rhinoviruses. These findings are the first of their kind 
recommended in our country and in the Central American area and therefore they lay the 
foundations for future research in this field that improve the protocols for addressing 
respiratory infections in children and therefore can have a direct impact on the morbidity and 
mortality of these respiratory infections. 
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1 Introducción 
1.1.  Presentación del Tema 
Las infecciones del tracto respiratorio constituyen el principal motivo de consulta a los 
servicios de emergencias en todo el mundo, generando gastos millonarios en atención médica 
así como en la pérdida de días laborales y escolares (1). Los patógenos virales son  
responsables del 75 al 80% de los episodios infecciosos respiratorios en niños y adultos, siendo 
el Rhinovirus el agente más frecuentemente aislado (2, 3). Varios estudios han relacionado 
variantes genotípicas del virus con distintos grados de severidad clínica y con la exacerbación 
de los cuadros respiratorios crónicos. En un estudio previo realizado en Costa Rica se encontró  
un 63 % de casos positivos por Rhinovirus (75% asociado al grupo C) en niños asmáticos con 
exacerbación de las sibilancias (4). No obstante, actualmente no se tiene la información exacta 
de cuales genotipos circulan en nuestro país y de su posible asociación con cuadros 
respiratorios. En este proyecto se analizó cuáles son las principales variantes genotípicas de 
Rhinovirus que circulan en la población pediátrica de Costa Rica, así como también se analizó 
la correlación entre genotipos particulares de Rhinovirus con los cuadros respiratorios 
específicos observados en los niños infectados. Además en la presente investigación se estudió 
la relación entre la infección con estos genotipos y la respuesta inflamatoria a nivel 
nasofaríngeo observada en pacientes infectados, esto mediante la cuantificación de proteínas 
relacionadas con la respuesta inflamatoria local  (IL-6, proteína 10 inducida por IFN-γ (IP-10), 
IL-8, IL-10, IL-12, IL-4, IL-13, GM-CSF IFN-γ y TNF-α)  en lavados nasofaríngeos obtenidos 
de dichos pacientes. Adicionalmente el proyecto permitió valorar en conjunto la infección y 
posible confección de estos pacientes con otros agentes virales de importancia médica como: 
Virus Influenza A y B, Adenovirus, Coronavirus, Bocavirus, Virus Respiratorio Sincicial, 
Virus Parainfluenza, y Metapneumovirus, permitiendo obtener un panorama general, en el 
periodo analizado, del comportamiento global de las virosis respiratorias en niños en Costa 
Rica.  
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1.2. Generalidades Rhinovirus Humano 
El Rhinovirus humano (HRV) fue descrito por primera vez en 1950 y a la fecha se reconoce 
como el principal agente causal del resfrío común (asociado a más del 70% de los casos). Por 
otra parte la atención de estos pacientes significa la inversión de billones de dólares anualmente 
tanto en visitas médicas así como en días de trabajo y escolares perdidos (1). Hasta el momento 
se han descrito más de 150 serotipos distintos, los cuales a su vez se distribuyen en tres grandes 
grupos: HRV A, HRV B y HRV C (5). Estudios recientes muestran que este virus presenta una 
amplia distribución mundial y que existe cocirculación de múltiples serotipos, presentándose 
la mayoría de las infecciones durante la época lluviosa en los países tropicales (meses de abril, 
mayo, junio, setiembre y octubre en Costa Rica) (2, 6). El HRV se ha asociado principalmente 
con la infección de las vías respiratorias superiores (otitis media, sinusitis, faringitis, rinitis) 
(7, 8). Recientemente el HRV se ha asociado con la infección de las vías respiratorias inferiores 
y en particular con exacerbación de cuadros de asma, croup, neumonía y bronqueolitis (2, 3, 
9, 10). Las poblaciones afectadas son esencialmente niños, ancianos y pacientes 
inmunocomprometidos (7). Los Rhinovirus son miembros de la familia Picornaviridae, 
formando parte del género Enterovirus. Su genoma es ARN banda simple de aproxima-
damente 7,200 pb y codifica por 11 proteínas. Cuatro de estas proteínas, VP1, VP2, VP3 y 
VP4, conforman la cápside viral, la cual está constituida por 60 copias de cada proteína, dando 
como resultado una estructura icosaédrica. Las proteínas VP1, VP2 y VP3, confieren al virus 
su diversidad antigénica, siendo VP1 la proteína de unión al receptor celular, mientras que la 
proteína VP4 sirve de anclaje al core de ARN a la cápside. El 65% de los serotipos de HRV se 
unen al receptor celular ICAM-1, constituyendo lo que se conoce como el grupo mayor, 
mientras que el grupo menor utilizan el receptor LDLR. En el caso del HRV C se ha descrito 
a la proteína CDHR3 como su receptor de membrana (11). Basados en criterios filogenéticos 
los HRVs se clasificaron en tres grupos HRV A (78 genotipos), HRV B (30 genotipos) y HRV 
C (51 genotipos). Este último grupo recientemente descrito en el 2009 consta de 51 genotipos 
diferentes, los cuales presentan una variación mayor al 13 % en su secuencia de VP1, o al 
menos una variación del 10% en la región VP4/VP2 (12). También se han descrito diferencias 
en la virulencia asociada a los diferentes grupos de Rhinovirus (13, 14). Los grupos A y C se 
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asocian con cuadros respiratorios más graves, mientras que al grupo B se asocia con cuadros 
más benignos (15). Se ha propuesto que las diferencias observadas entre los grupos, e incluso 
entre los genotipos, pueden relacionarse a diferencias en factores virales como la actividad de 
la proteinasa 2A viral, la temperatura de replicación y  la capacidad de inducción de citoquinas 
pro inflamatorias (16). También los factores del hospedero, principalmente los asociados a la 
respuesta inmune son determinantes en el posterior desarrollo de las patologías (5). En menos 
del 2 % de los adultos, la infección por HRV cursa asintomática mientras que en niños el 
porcentaje de asintomáticos puede ser hasta un 32 %. En los pacientes sintomáticos, tanto 
adultos como niños, la infección por Rhinovirus se presenta principalmente como un cuadro 
de resfriado común. Los síntomas se presentan a los dos días post-infección e incluyen 
rinorrea, congestión nasal, dolor de garganta, tos, dolor de cabeza, fiebre menor 38.5 °C y 
dolores musculares. Estos cuadros pueden variar dependiendo del grupo y del genotipo de 
Rhinovirus asociado (17–19). En Costa Rica un estudio realizado en niños asmáticos menores 
de dos años con aumento en las sibilancias mostró que el 64 % se encontraban infectados por 
Rhinovirus y que el 75 % de éstos correspondían a Rhinovirus del grupo C, sin embargo en 
este estudio no se hizo identificación de genotipos (4). La coinfección con bacterias  también 
ha sido ampliamente descrita principalmente con Moraxella catarrhalis, Streptococcus 
pneumoniae y Haemophilus influenzae (1, 20, 21). Estudios recientes han relacionado la 
infección por HRV con el desarrollo de patologías en el tracto respiratorio inferior como el 
croup, la bronqueolitis y la neumonía, especialmente en niños (1, 7, 16, 22, 23).  El croup ha 
sido reportado en 3 al 10 % de niños con infección por HRV (24). La bronquiolitis es la 
manifestación clínica más común de la infección por HRV en niños hospitalizados y se asocia 
principalmente a los genotipos de los grupos A y C (1). La bronquiolitis causada por HRV se 
ha descrito como un factor independiente de riesgo para el desarrollo posterior de asma en 
niños pudiendo triplicar la probabilidad del desarrollo de asma antes de los seis años (25). La 
progresión a neumonía de los pacientes con infección por HRV es poco común, sin embargo, 
de presentarse se asocia con un incremento significativo en el riesgo de morbilidad y 
mortalidad principalmente en niños (26).  
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Estudios recientes han demostrado que los diferentes grupos y genotipos de HRV son capaces 
de modular la repuesta inmune (15, 16, 27–30). HRV puede disminuir la respuesta Th1 
indispensable para el control de la infección y aumenta la respuesta Th 2, lo que a su vez 
aumenta la producción de interleuquinas como IL-6, IL-8, IL-4, IP-10 y TNF- (27, 31, 32). 
Este proceso incrementa de forma considerable la hiperreactividad de las vías respiratorias y 
puede asociarse directamente con la exacerbación del cuadro inflamatorio durante la infección 
aguda, así como con la exacerbación de cuadros crónicos como el asma (15, 23, 31–34).  
1.3.  Características virales de Rhinovirus 
Los HRV, miembros de la familia Picornaviridae y el género Enterovirus, son virus de ARN 
monocatenario (ssRNA) de sentido positivo de aproximadamente 7.200 pb. El genoma viral 
consiste en un solo gen cuya proteína traducida es escindida por proteasas codificadas por el 
virus para producir 11 proteínas (figura 1).  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Estructura genómica de HRV. El HRV es un virus de ARN de cadena positiva y sentido simple de 7,2 kb con un único 
marco de lectura abierto unido a una región no traducida 5¨ y una proteína de cebado viral corta (VPg). La proteína P1 se procesa 
para formar la cápside HRV, y P2 y P3 se procesan para producir VPg, proteasa y ARN polimerasa dependiente de ARN. IRES, 
subunidad de entrada ribosómica interna, imagen tomada de Jcobs et al 2013 (1) 
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Cuatro proteínas, VP1, VP2, VP3 y VP4, forman la cápside viral que encierra el genoma de 
ARN, mientras que las proteínas no estructurales restantes están involucradas en la replicación 
y ensamblaje del genoma viral. Las proteínas VP1, VP2 y VP3 explican la diversidad 
antigénica del virus, mientras que VP4 une el núcleo de ARN a la cápside. Hay 60 copias de 
cada una de las cuatro proteínas de la cápside, lo que le da al virión una estructura icosaédrica, 
con un cañón en VP1 que sirve como sitio de unión a los receptores de la superficie celular.   
Los Rhinovirus humanos se clasifican en tres especies (HRVA, B y C) según los criterios de 
secuencia filogenética y características genómicas distintas. Inicialmente los aislamientos 
clínicos de HRVA y HRVB identificados desde 1987 fueron clasificados en aproximadamente 
100 serotipos en función de su reactividad cruzada antigénica en las pruebas de neutralización 
en suero, mientras que más recientemente, estos grupos han sido confirmados y en algunos 
casos reorganizados basados únicamente en criterios de identidad genética, llegando a la 
actualidad a tener descritos 74 genotipos de HRVA y 25 genotipos de HRVB (figura 2) (1, 7).  
La tercera especie (HRVC) se identificó a partir de 2006 con el desarrollo de técnicas de 
detección molecular altamente sensibles ya que los aislados clínicos de HRVC no se 
propagaron en el cultivo celular estándar (como HeLa o fibroblastos de pulmón embrionario). 
La clasificación actual basada genéticamente asigna aislados de HRVC en 65 tipos (incluidos 
diez tipos asignados provisionalmente) utilizando límites de diversidad de secuencia en dos 
genes principales codificadores de cápside (13% de divergencia de nucleótidos en VP1 y / o> 
10% de divergencia en VP4 / VP2 cuando las secuencias de VP1 no son concluyentes). En 
cuanto a su especificidad por los receptores de membrana, los Rhinovirus también presentan 
diferencias importantes que permiten su clasificación a la vez que también les da 
características fisiopatológicas particulares.  
Los tipos HRVA y HRVB se subdividen en grupos de infectividad mayor y menor según su 
especificidad de receptor (11). Los virus del grupo principal, que constituyen todos los tipos 
HRVB y la mayoría de los tipos HRVA, usan la molécula de adhesión intercelular (ICAM-1) 
como su receptor. Los virus del grupo menor comprenden esos 12 tipos de HRVA que se unen 
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a miembros proteicos de la familia de receptores de lipoproteínas de baja densidad (LDLR) en 
lugar de ICAM-1.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Árbol filogenético. Se muestran relaciones de filograma circular para genotipos conocidos de HRV-A, HRV-B y 
HRV-C. El árbol se calculó con métodos de unión a secuencia emparentadas a partir de secuencias de ARN de genoma 
completo alineadas y enraizado con datos para las especies de enterovirus humanos A, B y C. La determinación de las 
relaciones entre estos genotipos se basa en datos parciales de ARN VP1 (abajo a la izquierda). Los valores de bootstrap 
(porcentajes de 2.000 réplicas) se indican en los nodos clave. Se aprecia la alta variabilidad de genotipos de HRV descritos.  
Imagen tomada de Jcobs et al 2013 (1) 
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Todos los HRVC, por el contrario, reaccionan con el miembro 3 de la familia relacionado con 
la cadherina (CDHR3), una proteína expresada por las células epiteliales de las vías 
respiratorias ciliadas (11, 35, 36). La unión de HRVA y HRVB a su receptor de células ICAM-
1 o LDLR inicia el proceso de endocitosis mediada por receptor, que permite la entrada de 
partículas y genoma sin recubrimiento en la célula huésped. Un proceso similar probablemente 
ocurre para HRVC cuando se une a CDHR3. Un dato interesante es que de los dos alelos 
humanos de CDHR3, el alelo rs6967330 que codifica la variante de la proteína Y529 se asocia 
con una mayor capacidad de unión celular y de unión de HRVC en comparación con la 
codificación del alelo rs6967330 por la variante de la proteína C529 (35).  
1.4. Fisiopatología de la infección por Rhinovirus. 
Rhinovirus es responsable de más de la mitad de los cuadros infecciosos en las vías 
respiratorias altas y es considerado el agente infeccioso más frecuente en humanos alrededor 
del mundo. La mayoría de los casos relacionados con la infección por HRV se asocian a 
cuadros respiratorios poco complicados catalogados como resfrío común no obstante en los 
últimos años se ha dado una descripción cada vez más importante de HRV asociados a cuados 
de neumonía y asma (16). Existen diferencias importantes entre los comportamientos clínicos 
de las infecciones por los distintos grupos de HRV siendo en general los Rhinovirus de los 
grupos A y C los más frecuentemente asociados a cuadros sintomáticos clínicos de importancia 
médica (12).   
Dependiendo del tipo de receptor utilizado, HRV ingresa a la célula vía endocitosis 
dependiente o independiente de clatrina o por vía macropinositosis, seguidamente el virus 
realiza cambios conformacionales en su estructura inducidos por su interacción con el ICAM1 
y/o el bajo pH en el endosoma permitiendo la liberación del genoma viral hacia el citosol, 
donde los ribosomas celulares traducen el genoma viral a una poliproteína, la cual originará 
los distintos componentes del nuevo virión (1, 16). Un dato interesante de rescatar es que a 
diferencia de lo observado para otros virus como Virus Influenza y Virus Respiratorio 
Sincicial, la replicación de Rhinovirus por sí misma no altera de forma significativa la 
estructura del epitelio respiratorio, no obstante, desencadena una respuesta inflamatoria 
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importante en el sitio que conlleva a la mayoría de los síntomas que se observan en pacientes 
infectados, así como con la severidad de los mismos (1).  
La respuesta inmune tiene un papel fundamental en la sintomatología de la infección por HRV, 
la detección inmune innata temprana de HRV ocurre muy rápidamente después de la infección 
del epitelio y, lo que es más importante, desencadena la producción y secreción de interferón 
tipo 1 (IFN), que establecerá un estado antiviral en las células infectadas y circundantes. En el 
paso de unión, la unión de los HRV del grupo principal a ICAM-1 activa una cascada de 
señalización que conducen a la expresión de genes de quimiocinas como la quimiocina IP-10 
(37). Las células infectadas reconocen el "patrón molecular asociado al patógeno" HRV 
(PAMP) por la interacción con dos familias diferentes de receptores de reconocimiento de 
patrones: receptores tipo Toll (TLR) y receptores tipo I gen-I (RLR) inducibles por ácido 
retinoico, que incluye el gen I-inducible por ácido retinoico (RIG-I), el gen 5 asociado a la 
diferenciación de melanoma (MDA-5) y LGP-2. TLR, especialmente TLR-3, 7 y 8. Además, 
TLR-2 se expresa en la superficie celular y es capaz de detectar patrones moleculares 
específicos en la cápside viral, incluso en ausencia de replicación (figura 3) (1).  
En una serie de experimentos in vitro  realizados por Triantafilou y col, utilizando HBEC 
primarios para dilucidar el reconocimiento específico de HRV por el sistema inmune innato, 
determinaron que la cápside HRV-6 se reconoce a través de TLR2; posteriormente, tras la 
internalización de ssRNA de HRV-6, el genoma del virus es reconocido por TLR7 y TLR8 
localizados endosómicamente (38). Una vez que se genera el ARN bicatenario (ARNds), la 
respuesta al interferón tipo I (IFN) está mediada por el gen 5 asociado a la diferenciación de 
melanoma (MDA-5) y el gen 1 inducible por ácido retinoico (RIG-1) (38). El compromiso de 
estos receptores maximiza IFN-β e IFN-γ inducidos por HRV y la expresión génica de 
citocinas proinflamatorias, incluidos RANTES, IP-10, IL-6, IL-8, y péptido 78 activador de 
neutrófilos derivado de células epiteliales (ENA-78). En particular, la IL-8, que tiene 
propiedades quimiotácticas y de activación de neutrófilos, es un determinante importante del 
resultado clínico de la infección por HRV (37, 39). La estimulación inducida por HRV de la 
producción de IL-8 se ha demostrado para las células epiteliales de las vías respiratorias 
superiores e inferiores y está mediada en parte por una vía de activación transcripcional 
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dependiente de NF-κβ (40). Los niveles de IL-8 en muestras de líquido de lavado nasal de 
sujetos infectados experimentalmente se correlacionaron con la gravedad de los síntomas 
(rinorrea y obstrucción nasal) y alcanzaron su punto máximo entre las 48 y 72 h después de la 
inoculación del virus (1).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. Vías de transducción de señales y activación de la respuesta inmune innata ante la infección por HRV. En la endosoma, 
TLR3 y TLR7/8, respectivamente, reconocen dsRNA y ssRNA virales. Una interacción con TLR3 desencadena la regulación 
positiva de los receptores de reconocimiento de patrones (gen 1 inducible por ácido retinoico [RIG-1] y proteína asociada a la 
diferenciación de melanoma 5 [MDA-5]) (helicasas de ARN) en el compartimento intracelular. RIG-1 y MDA-5 también 
reconocen dsRNA y ssRNA virales recién sintetizados en el citoplasma. RIG-1 y MDA-5 estimulan la expresión del gen IFN 
inducido por HRV, así como el aumento de la producción de citocinas de células T y neutrófilos, incluidas las células T normales 
reguladas, expresadas y secretadas (RANTES); Proteína 10 inducida por IFN-γ (IP-10); IL-8; y péptido 78 activador de 
neutrófilos derivado de células epiteliales (ENA78). Una interacción con TLR7 / 8 desencadena la producción de IFN-γ e IFN-
β y activa la vía NF-κβ. El HRV también interactúa con TLR2 en la superficie celular para iniciar una respuesta proinflamatoria 
a citoquinas a través de una vía dependiente de MyD88 (38, 39). LDLR, receptor de lipoproteínas de baja densidad; ICAM-1, 
molécula de adhesión intercelular 1; TIRAP, dominio Toll-receptor de interleucina-1 (TIR) que contiene proteína adaptadora; 
PMN, leucocitos polimorfonucleares. Tomado de Jacobs et al 2013 (1) 
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De tal forma, la infección por HRV desencadena la liberación de una variedad de factores 
antivirales y citocinas, que incluyen bradiquinina, IL-1β, TNFα, IL-6 e IL-8, activando y 
atrayendo granulocitos, células dendríticas y monocitos en el sitio de la infección (41, 42). 
También se produce una respuesta de anticuerpos a la infección por HRV con el desarrollo de 
anticuerpos séricos neutralizantes específicos de serotipo (IgG) y anticuerpos secretores (IgA) 
en las vías respiratorias, detectables generalmente después de una o dos semanas después de 
la inoculación y mantenidos durante al menos uno año (16). La persistencia de los anticuerpos 
específicos en alto título se asocia con la protección contra la infección, así como con la 
reducción de la gravedad de los síntomas después de la exposición experimental con el mismo 
serotipo. Sin embargo, existe poca neutralización cruzada entre los serotipos, lo que presenta 
un desafío para el desarrollo de vacunas, dado que existen más de 150 serotipos diferentes de 
HRV conocidos.  Por su parte, las células T al parecer tienen un papel fundamental en el 
desarrollo de la patología observada durante la infección por HRV, estas células contribuyen 
a la inmunidad antiviral a través del reconocimiento de antígenos virales, que desencadenan 
respuestas inmunitarias tanto citotóxicas como mediadas por anticuerpos. Las células 
endoteliales infectadas con HRV producen RANTES e IP-10, que promueven la quimiotaxis 
de células T. IP-10 es una quimiocina secretada por células epiteliales bronquiales, monocitos, 
linfocitos y neutrófilos en respuesta a las citocinas IFN-γ y TNF-α, cuyos niveles están 
elevados por la infección por HRV (37). Un mayor número de linfocitos y neutrófilos está 
presente en las secreciones nasales, y las muestras de biopsia bronquial de sujetos infectados 
con HRV con asma y controles muestran infiltración de células T en el epitelio y submucosa 
de las vías respiratorias con linfopenia concomitante (27). Para determinar un papel potencial 
de los linfocitos circulantes en la patogénesis de la infección por HRV, Levandowski et al. 
inocularon a 15 voluntarios sanos con HRV-25. Los subconjuntos de linfocitos en leucocitos 
de sangre periférica se clasificaron y cuantificaron mediante el uso de anticuerpos 
monoclonales al inicio del estudio y en el día 3 y el día 7 después de la inoculación de HRV. 
Entre los subconjuntos de células T, el número de linfocitos T4+ (T helper / inductor) y T8+ 
(T supresor / citotóxico) disminuyó con el tiempo, pero solo el cambio en el subconjunto T4+ 
fue significativo. La duración de la eliminación del virus también estuvo inversamente 
relacionada con los cambios en los recuentos de linfocitos. No se observaron cambios para las 
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células B. Además, el recuento total de leucocitos aumentó, probablemente debido a un mayor 
número de neutrófilos. Una posible explicación de estos resultados es que los linfocitos 
migraron al sitio de infección por HRV, mientras que los neutrófilos se liberaron de los grupos 
marginales en respuesta al proceso inflamatorio (43).  
En general la respuesta inmune juega un papel preponderante en la fisiopatología de la 
infección por Rhinovirus, no obstante, esta respuesta inmune y por ende el curso del cuadro 
clínico, puede verse modificada tanto por características propias del individuo como por 
características del genotipo viral, así como también, por condiciones ambientales. Los datos 
clínicos recientes sugieren características de virulencia diferencial de las especies de HRV 
(44). Por ejemplo, estudios prospectivos realizados a partir de muestras nasales de una cohorte 
de recién nacidos, demostró que HRV-B causó enfermedad menos grave que HRV-A o HRV-
C. En este estudio todos los tipos de RV-B detectados fueron menos virulentos que cualquiera 
de los tipos HRV-A o HRV-C, siendo posible encontrar una disminución en la producción de 
IP-10 en cultivos infectados con HRV-B en comparación con los niveles detectados en para 
los otros dos grupos de HRV (32). Además, la mayoría de los estudios han sugerido que HRV-
B se detecta con menos frecuencia durante resfriados o sibilancias agudas (15, 16, 32, 45–47). 
Sin embargo, HRV-B es detectado con mayor frecuencia cuando las muestras se obtienen a 
intervalos de rutina independientemente de la presencia de síntomas, lo que proporciona 
evidencia de que las infecciones por HRV-B son frecuentes, pero generalmente causan 
síntomas leves o nulos (32). Por su parte, otros estudios relacionan a los cuadros más severos, 
como la neumonía y la exacerbación del asma, con genotipos de los grupos de HRV-C y HRV-
A (15, 18, 26, 34, 48, 49). Estos hallazgos sugieren que la biología del virus incluyendo la 
replicación y la respuesta antiviral también pueden diferir según la especie. Una de las 
proteínas virales que más se ha asociado a estas diferencias en las características de los 
distintos grupos de HRV es la proteína 2A. La 2Apro de HRV es una cisteína proteasa que 
desempeña funciones multifuncionales necesarias para la replicación viral. Estas funciones 
incluyen (i) auto procesamiento por escisión cis en la unión VP1-2Apro; (ii) inhibición de la 
traducción de la célula huésped a través de la escisión del factor de iniciación eIF4G y la 
proteína de unión a poli (A) (PABP); (iii) contribución a la defensa celular exacerbada del 
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huésped y (iv) fortalecimiento de la formación y estabilidad del polisoma viral (1, 32, 50).  
Estudios recientes señalan que la actividad de esta proteasa varía entre los distintos grupos de 
HRV, siendo al parecer más activa en aquellos grupos asociados a mayor patogenicidad como 
lo son HRV-A y HRV-C (13, 27, 51, 52). Otra proteasa viral que ha mostrado tener un papel 
fundamental en la infección por HRV es la proteasa viral 3C. Esta proteasa es fundamental en 
el procesamiento de la poliproteína viral, además interfiere con la síntesis de proteínas 
celulares y en el transporte núcleo-citoplasma de la célula, concentrando así la maquinaria 
celular a la síntesis de los genomas y proteínas virales (52). Adicionalmente estudios recientes 
realizados por Mark Lötzerich y colaboradores muestran evidencia que la proteasa 3C de HRV 
además juega un rol importante en la inhibición de los procesos de necrosis y apoptosis, 
mediante la alteración de la vía de señalización mediada por caspasa-8 que depende de RIPK1 
y TRIF en la célula infectada, lo que favorece la replicación viral y la propagación de virus 
(53).  
Otros factores que inciden en la fisiopatología de la infección de Rhinovirus son los factores 
propios de huésped. Se han descrito, por ejemplo, polimorfismo en los genes reguladores de 
la producción de algunas citoquinas muy relacionadas con la exacerbación de los cuadros 
respiratorios ante la infección viral (54–58).  En estudios previos, la interleucina IL -10, IL-
18, el receptor Toll-like-4 (TLR4) y el gamma-interferón (IFN-γ) han sido descritos como 
reguladores importantes en infecciones virales, bronquiolitis y exacerbaciones del asma (41). 
IL-10 es un antinflamatorio clave y IL-18 una citocina proinflamatoria que media su acción a 
través de IFNγ.  En un estudio realizado por Helminen y colaboradores en el 2008, por ejemplo, 
se analizaron los polimorfismos de IL-10 1082 G / A, IL-18 137 G / C, TLR4þ896 A / G e 
IFNG þ874 T / A en 139 niños menores de 6 meses hospitalizados con bronquiolitis y 400 
donantes de sangre no seleccionados. Los lactantes con bronquiolitis asociada a HRV con 
mayor frecuencia no eran portadores del alelo G IL-10-1082, es decir, eran homocigotos para 
el alelo A (AA) en comparación con los controles (66.7% frente a 28.0%, P <0,0001). El 
principal resultado de este estudio fue que los lactantes con bronquiolitis asociada a la 
infección por HRV probablemente eran homocigotos para el alelo A y era poco probable que 
lleven el alelo G en la posición 1082 de IL-10 y  dado que la presencia del alelo A en esta 
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posición está asociada con el asma y la alergia, este estudio sugiere que la infección por HRV 
incluso a esta edad temprana puede causar síntomas más severos niños con este tipo de 
predisposición genética (59).  
Otros factores que inciden en la susceptibilidad a la infección por HRV, así como en gravedad 
de los síntomas que se desarrollen, son los factores asociados al medio ambiente. Tanto la 
temperatura como la humedad pueden contribuir de manera independiente o conjunta al riesgo 
de infecciones por rinovirus humano, ya sea a través de la supervivencia alterada y la 
propagación de virus en el medio ambiente o debido a cambios en la susceptibilidad del 
huésped. El aumento de la humedad, principalmente en países fríos, se asocia con el 
incremento en el tiempo de viabilidad de la partícula viral en el ambiente así como también 
favorece su propagación (6, 60). No obstante, se ha observado que la concentración inicial del 
virus en el inóculo es fundamental para poder desarrollar la infección, siendo esta 
concentración mayor en las secreciones nasales que en los posibles aerosoles generados por 
infecciones en el sistema respiratorio inferior (61). La contaminación ambiental también 
genera un impacto importante incrementando la exacerbación de los cuadros clínicos durante 
la infección por HRV, principalmente en el asma,  posiblemente mediante la estimulación 
constante de la reacción inmune del epitelio respiratorio (6).    
Finalmente, otro aspecto importante de valorar en la fisiopatología de la infección por HRV, 
es su capacidad para facilitar la sobreinfección o coinfección de los pacientes afectados. Se 
han demostrado varios mecanismos potenciales a través de los cuales HRV aumenta la 
susceptibilidad a la infección bacteriana y viral in vitro en células epiteliales de las vías 
respiratorias superiores e inferiores. Por ejemplo, se ha visto que HRV puede promover la 
internalización de Staphylococcus aureus en neumocitos cultivados no totalmente permisivos 
(62) y además HRV es capaz de alterar la función de barrera de células epiteliales mediante la 
disociación de la zona occludens 1 del complejo de unión intercelular, lo que facilita la 
transmigración de bacterias (63). Otros estudios sugieren que  HRV puede estimular la 
adhesión de Streptococcus pneumoniae a las células epiteliales traqueales humanas a través de 
aumentos en los niveles de receptores de factor activador de plaquetas (PAFR) receptor que 
funciona como molécula de adhesión para Streptococcus pneumoniae (64). También se ha 
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descrito que en comparación con los macrófagos no activados por HRV, los macrófagos 
activados por HRV demuestran niveles reducidos de secreción de TNF-α e IL-8 cuando se 
exponen a TLR bacterianos lo que disminuye la acción inmune ante estas infecciones y 
facilitando así la instalación de sobreinfecciones concomitantes (65).   
Por otra parte, la coinfección por el virus HRV y otros virus respiratorios es común. En un 
estudio realizado por Tanner y colaboradores, estos demostraron una asociación positiva 
significativa entre la coinfección entre HRV y PIV, HRV y RSV, y HRV y Adenovirus, 
durante las temporadas de invierno 2009 y 2010 (66). Sin embargo, estas asociaciones no son 
reproducidas en otros estudios donde incluso se han encontrado en cambio, una probabilidad 
reducida de detección de ADV, Coronavirus, Bocavirus, Metapneumovirus, RSV, PIV y virus 
de influenza A, cuando los individuos eran positivos por HRV (67). Estos últimos estudios 
sugirieren incluso que puede existir una mediación de HRV sobre genes estimuladores de IFN, 
que al ser estimulados pueden inducir un estado antiviral protector, no obstante, a la fecha esto 
no ha podido ser dilucidado. Adicionalmente se ha descrito que posiblemente la coinfección 
viral también presente un importante componente geográfico que incide en las 
estacionalidades de los distintos agentes virales y por tanto en la posibilidad de encontrar 
confecciones. Un dato importante de señalar, sin embargo, es que cuando se presenta la 
coinfección de HRV con otros virus, principalmente RSV o Influenza,  se ha observado que la 
patología se presenta más severa e incluso que los internamientos o estancias hospitalarias 
tienden a ser más prolongadas que cuando se presentan las infecciones por agentes de forma 
individual (2). 
1.4.1. Infecciones por Rhinovirus en tracto respiratorio superior 
Rhinovirus es el principal agente causal del resfriado común, no obstante, existe un porcentaje 
importante de infecciones que cursan asintomáticas y que han podido ser detectadas gracias a 
los avances de las técnicas de detección molecular. La detección frecuente de HRV en 
individuos asintomáticos también puede reflejar uno de varios estados: la eliminación 
prolongada del virus después de que se haya resuelto una enfermedad respiratoria sintomática; 
síntomas leves, no reconocidos; o el período de incubación previo al inicio de los síntomas. 
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En niños menores de 4 años, las tasas de infección asintomática varían del 12 al 32% (49, 68, 
69) y tienden a ser más altas en los grupos menores a 2 años (70). En el caso de los adultos, 
los estudios señalan que la detección de HRV en sintomáticos es mucho menor siendo la tasa 
detección en asintomáticos cercana al 2%, no obstante las tasas en adulto tienden a ser más 
altas en hogares donde éstos conviven con niños (69).  
 1.4.1.1 Resfriado común.  
Basados en técnicas moleculares de detección, se ha determinado que Rhinovirus es el agente 
causal del 50 al 70% de los cuadros de resfrío común (7, 16, 71). El resfriado común es 
principalmente una enfermedad autolimitada en huéspedes inmunocompetentes, con un 
período de incubación promedio de 2 días y un período de duración de los síntomas de 7 a 14 
días. Los síntomas comunes incluyen rinorrea, congestión nasal, dolor de garganta, tos, dolor 
de cabeza, ronquera, pérdida de sabor y olfato, dolores y molestias corporales, ardor leve en 
los ojos y sensación de presión en los oídos o los senos paranasales debido a la obstrucción 
y/o hinchazón de la mucosa y malestar general. En comparación con los pacientes con 
resfriados asociados al coronavirus, no hay diferencia en la severidad o duración de los 
síntomas respiratorios (72). A pesar del curso relativamente leve de la enfermedad, la carga 
económica es considerable. En una encuesta de 4,051 hogares de EE.UU., el impacto 
económico de las infecciones del tracto respiratorio, no asociadas al Virus Influenza, se 
estimaron en $ 40 mil millones anuales en costos directos e indirectos de las cuales al menos 
el 50 % son asociadas a la infección por HRV (73). A menudo se prescriben antibióticos para 
asegurar a los padres y al médico que se está haciendo algo y, sin embargo, estas afecciones 
obtienen poco o ningún beneficio de las intervenciones antibacterianas. El uso de antibióticos 
para tratar estas enfermedades autolimitantes no está justificado debido a los efectos 
secundarios y a la problemática actual en uso de antibióticos (74).  
1.4.1.2 Otitis media 
Tanto en entornos experimentales como naturales, HRV está relacionado con la producción de 
otitis media, este cuadro puede llegar a darse como complicación en hasta una tercera parte de 
los cuadros de resfrío común en los primeros años de vida (75). En experimentos realizados 
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con voluntarios sanos que se sometieron a la inoculación intranasal con HRV, las 
manifestaciones otológicas de la infección por HRV incluyeron disfunción de la trompa de 
Eustaquio, presión anormal del oído medio y otitis media. En un estudio de corte realizado en 
Finlandia, de 329 niños monitoreados prospectivamente desde las edades de 2 meses a 2 años, 
hubo 458 episodios de OM. El HRV se detectó por PCR en tiempo real en muestras de aspirado 
nasofaríngeo o líquido del oído medio en el 41% de estos episodios (76). En otro estudio 
realizado en niños de entre 2 y 7 años a los cuales se les tomó secreción de oído medio durante 
los cuadros de otitis media, se obtuvo un 40.5% de detecciones positivas para HRV en estas 
muestras,  no detectándose otros virus respiratorios (77) . 
1.4.1.3 Rinosinusitis  
La rinosinusitis es define como la infección e inflamación de los senos para nasales (78). Dado 
que el epitelio nasal es el primer sitio de replicación en la mayoría de los casos para HRV y al 
ser el sitio donde se concentra la mayor carga viral en la mayoría de los casos, el sonarse la 
nariz es un mecanismo potencial para la propagación del fluido nasal que transporta virus y 
otros patógenos a los senos paranasales en pacientes con síntomas de resfriado. Gwaltney y 
colaboradores realizaron un experimento en el que midieron la presión intranasal en adultos al 
sonarse la nariz, toser y estornudar (79). Además, se realizaron tomografías computarizadas 
después de la instilación de medio de contraste en la nasofaringe seguido de sonarse la nariz, 
toser y estornudar. El sonarse la nariz, pero no toser o estornudar, generó suficiente presión 
para impulsar el líquido nasal hacia los senos paranasales. En un estudio, se detectó ARN de 
HRV mediante RT-PCR de muestras de aspirado maxilar y muestras de torunda nasal en el 
50% de los pacientes con sinusitis aguda adquirida en la comunidad, además, utilizando la 
hibridación in situ, se encontró HRV RNA en el epitelio del seno maxilar en 7 de 14 adultos 
con sinusitis aguda, lo que demuestra la capacidad del virus para llegar a estos tejidos (80).  
1.4.2. Infecciones por Rhinovirus en tracto respiratorio Inferior 
Los HRV son capaces de replicarse eficazmente in vitro  a temperaturas presentes en el árbol 
traqueobronquial y se ha demostrado que causan infección productiva, elaboración de citocinas 
y quimiocinas, y regulación positiva de los marcadores de la superficie celular en células 
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epiteliales bronquiales humanas (1, 15, 39, 42, 81). Los estudios clínicos señalan que HRV es 
el segundo agente más frecuentemente reconocido asociado con neumonía y bronquiolitis en 
lactantes y niños pequeños y comúnmente causa exacerbaciones de la enfermedad de las vías 
respiratorias preexistentes en personas con asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica o 
fibrosis quística (22, 26, 82–85). 
1.4.2.1 Laringotraqueobronquitis (croup) 
El croup es una infección viral que generalmente afecta a bebés y niños entre las edades de 3 
meses a 6 años. Es más común en niños que en niñas. El croup a menudo se presenta después 
de un resfriado, aunque el croup puede comenzar sin síntomas de resfriado. El croup es más 
un síntoma que un diagnóstico (86). El croup implica inflamación e hinchazón del espacio 
subglótico (el área directamente debajo de las cuerdas vocales en el área de la garganta). El 
croup puede ser causado por una variedad de infecciones virales, que incluyen parainfluenza, 
influenza (H1N1 y formas estacionales), virus respiratorio sincicial (RSV), HRV y una 
variedad de otros virus respiratorios infantiles. Aunque la mayoría son provocados en mayor 
medida por virus de la parainfluenza (PIV), también se ha informado croup en niños con 
infección por HRV (87, 88). Un estudio en niños que se presentaron en el departamento de 
emergencias con signos y síntomas de croup detectó HRV en el 12% de los casos (24). Otros 
estudios muestran prevalencias de HRV de hasta un 15 % en muestras obtenidas de pacientes 
con croup (31).   
1.4.2.2 Bronquiolitis 
La bronquiolitis, es una enfermedad frecuente en la infancia y constituye la principal causa de 
ingreso hospitalario en los menores de 2 años, por infección del tracto respiratorio inferior 
(ITRI). Se caracteriza por síntomas respiratorios superiores que conducen a síntomas 
respiratorios inferiores, por la infección primaria o la reinfección con un patógeno viral que 
causa inflamación y congestión en las vías respiratorias pequeñas (bronquiolos) del pulmón 
(89).  La bronquiolitis es la manifestación clínica más común de infección por HRV en niños 
hospitalizados (23) y representa el 14% de los ingresos por infección del tracto respiratorio 
inferior asociados a HRV en las unidades de cuidados intensivos pediátricos (UCI) (21). 
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Después del RSV, el HRV es la segunda causa más común de bronquiolitis en niños 
hospitalizados, como se demostró en un reciente estudio prospectivo multicéntrico de EE. UU. 
Entre 2.207 niños menores de 2 años con bronquitis, se detectó HRV solo, en combinación 
con RSV y en combinación con patógenos no RSV en el 9%, 15% y 6% de los casos, 
respectivamente. En comparación con los niños con infección por solo RSV,  aquellos niños 
positivos para HRV-RSV presentaron tiempos de internamiento mayores (2).  
La bronquiolitis asociada a HRV en la infancia además ha demostrado ser un factor de riesgo 
independiente para la presentación de sibilancias recurrentes posteriores y para el desarrollo 
de asma (90). En un estudio de seguimiento de 81 niños conducidos 6 años después de la 
hospitalización como lactantes con sibilancias, se encontró que el riesgo de asma infantil era 
cuatro veces mayor para los niños con antecedentes de sibilancias asociadas al HRV que para 
los niños con sibilancias de diferente etiología viral (91). Se ha demostrado que las infecciones 
respiratorias virales inducen daño celular y alteran las respuestas inmunes. A medida que el 
desarrollo pulmonar comienza a las 4 semanas de gestación y continúa hasta la primera 
infancia, la infección por HRV puede tener graves efectos directos e indirectos en los tejidos 
pulmonares, lo que lleva a una enfermedad pulmonar crónica (92). 
1.4.2.3 Neumonía adquirida en la comunidad  
Varios estudios clínicos de los niños hospitalizados con neumonía adquirida en la comunidad 
(NAC) han establecido que el HRV es un patógeno común en la NAC viral, con tasas que van 
del 18 al 26%, aunque puede ser difícil establecer un papel causal en presencia de 
coinfecciones bacterianas y virales que ocurre en hasta el 60% de los casos (23, 26, 93). Las 
manifestaciones clínicas son potencialmente graves, particularmente en niños pequeños y/o 
con afecciones médicas crónicas subyacentes (23, 94–96). En un estudio realizado en niños 
ingresados a la UCI , se detectó HRV en el 49% de los niños con infección del tracto 
respiratorio inferior,  en aproximadamente la mitad de los casos, no se identificó ningún otro 
patógeno respiratorio además de HRV (21).  En el caso de los adultos, estudios señalan que 
HRV puede estar asociado con el 2 a 17% de los cuadros de neumonías adquiridas en la 
comunidad  (97, 98). Sin embargo, en dos brotes de enfermedades respiratorias agudas 
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asociadas a HRV entre residentes de edad avanzada en instalaciones de cuido se observó un 
importante aumento en la morbilidad y mortalidad de aquellos pacientes infectados con HRV 
(99–101). En cuanto a la relación de genotipos específicos de Rhinovirus como agentes 
causales de neumonía, un estudio realizado en pacientes adultos donde se incluyeron solo 
pacientes con neumonía con identificación positiva para HRV,  mostró una incidencia de 
neumonía severa  similar para HRV-A (18.6%), HRV-B (21.4%) y HRV-C (20.0%), y las 
tasas de mortalidad hospitalaria no difirieron significativamente entre los grupos (15.5%, 
10.7%, y 12.5%) (47). 
1.4.3. Exacerbación de cuadros crónicos  
1.4.3.1 Fibrosis quística 
La fibrosis quística (FQ) es un trastorno hereditario que provoca daños graves en los pulmones, 
el aparato digestivo y otros órganos del cuerpo. La fibrosis quística afecta las células que 
producen mucosidad, sudor y jugos digestivos. Estos líquidos secretados normalmente son 
ligeros y resbalosos. Sin embargo, en las personas que tienen fibrosis quística, es un gen 
defectuoso el responsable de que las secreciones sean más pegajosas y espesas. En lugar de 
actuar como lubricantes, las secreciones se acumulan en los tubos, conductos y pasajes, en 
particular en los pulmones y el páncreas (102). En comparación con sus contrapartes sanas, 
los niños pequeños con FQ adquieren infecciones virales con una frecuencia similar, pero 
tienen un mayor riesgo de síntomas más prolongados y graves del tracto respiratorio inferior 
y una obstrucción persistente de las vías aéreas inferiores (103). Los niños pequeños con FQ 
hospitalizados por infecciones virales tienen una mayor inflamación pulmonar, basada en 
concentraciones más altas de neutrófilos, interleucina-8 (IL-8) y elastasa de neutrófilos (NE) 
en el líquido de lavado broncoalveolar (BAL) en comparación con los controles (104). En un 
estudio realizado por Stelzer y colaboradores en el 2017, donde analizaron 465 muestras 
(hisopo nasal, aspirado orofaríngea, esputo y lavados broncoalveolares) recogidas de 110 niños 
con fibrosis quística,  se encontró HRV en el 43% de los niños <5 años que sufrieron una 
exacerbación, y el 12% de los niños mayores (5-17 años) (105). En otro estudio con 70 niños 
con fibrosis quística, con edad media 3.1 ± 0.8 meses, HRV fue el virus más frecuente 
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detectado (66%), seguido de parainfluenza (19%) y coronavirus (16%), siendo el virus 
principalmente asociado a estos procesos exacerbados (106). 
1.4.3.2 Enfermedad obstructiva crónica (EPOC) 
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una enfermedad crónica inflamatoria 
de los pulmones que obstruye el flujo de aire desde los pulmones. Los síntomas incluyen 
dificultad para respirar, tos, producción de mucosidad (esputo) y silbido al respirar. Es causada 
por la exposición a largo plazo a gases o partículas irritantes, en la mayoría de los casos del 
humo de cigarrillo. Las infecciones virales y/o bacterianas agudas causan exacerbaciones 
agudas. La infección por Rhinovirus (RV) es la causa viral más común de exacerbaciones 
agudas en la EPOC, y representa aproximadamente el 60% de las exacerbaciones virales 
agudas (107). Estudios recientes señalan que HRV deteriora la fagocitosis de las bacterias en 
la EPOC, lo que puede conducir al aumento de las infecciones bacterianas en estos pacientes. 
El HRV también afecta las respuestas de las citocinas a las bacterias a través de la vía TLR3 / 
IFN, lo que puede prevenir la resolución de la inflamación que conduce a exacerbaciones 
prolongadas en la EPOC (65, 108).  
1.4.4. Rhinovirus y asma 
A nivel mundial, el asma es un problema importante de salud pública que afecta a 
aproximadamente 300 millones de personas (109). En Costa Rica la prevalencia de asma se 
encuentra entre las más altas del mundo aunque en los últimos años esto ha disminuido 
paulatinamente gracias al esfuerzo del Hospital Nacional de Niños (110, 111). Recientemente, 
Costa Rica demostró una disminución significativa en la tendencia en hospitalizaciones y 
mortalidad por asma durante un período de 15 años. El número total de hospitalizaciones por 
asma en Costa Rica tanto en niños como en adultos disminuyó aproximadamente un 53% entre 
1997 y 2011 (112). No obstante, el asma es una de las principales enfermedades respiratorias 
que siguen afectando los niños en todo el mundo. Es en este ámbito donde la infección por 
HRV toma gran importancia pues HRV aparece como el principal agente viral causante de 
exacerbación de cuadros asmáticos en niños (15, 85, 105, 113, 114). Adicionalmente, la 
infección con HRV no solo se ha asociado a la exacerbación de cuadros asmáticos ya 
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preexistentes sino que también se ha asociado a la infección por HRV en los primeros meses 
de vida con mayor riesgo de desarrollo de asma en los niños (115).  En un estudio de cohorte 
prospectivo de 259 niños monitoreados desde el nacimiento hasta los 6 años de edad, los niños 
con sibilancias asociadas a HRV ambulatorias desde el nacimiento hasta los 3 años de edad 
tenían 10 veces más probabilidades de desarrollar asma a los 6 años de edad. Casi el 90% de 
los niños que cursaban con una infección por HRV antes de los año 3 de edad desarrollaron 
asma a los 6 años de edad (116). En otro estudio realizado en recién nacidos hospitalizados 
con bronquiolitis por HRV se observó que éstos presentan un riesgo de 2 a 3 veces mayor de 
desarrollar asma en la infancia (81). Por tanto, la detección de la infección por HRV en niños 
es de gran importancia pues puede predecir el comportamiento respiratorio de estos individuos 
a corto plazo. 
Los cambios estructurales y fisiológicos asociados con el asma incluyen la hiperplasia de las 
células secretoras de moco, la hiperemia, la alteración de la capacidad de respuesta inmune y 
el estrechamiento de las vías respiratorias. La infección por HRV en estos pacientes, por su 
parte, llega a incrementar la hiperreactividad de los epitelios respiratorios, provocando una 
mayor secreción de moco por parte de las células secretoras, incrementando el edema y 
estimulando los broncoespasmos. Colectivamente, estos efectos podrían promover un mayor 
estrechamiento y cierre de las vías respiratorias, lo que conduciría a una reducción del flujo de 
aire y un compromiso respiratorio característico de las crisis asmáticas (117–119). La 
infección por HRV en las células epiteliales bronquiales induce la secreción de una amplia 
variedad de citocinas y quimiocinas inflamatorias, incluidas IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF y 
reguladas tras la activación, células T normales expresadas y secretadas (RANTES ), por lo 
que la respuesta inflamatoria inicial comienza en este sitio (29, 31, 41, 42, 65). Adicionalmente 
HRV interacciona con los macrófagos presentes en el lumen de la vía respiratoria, lo que a su 
vez estimula la secreción de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-8 (potente quimiocina 
para reclutamiento de neutrófilos), TNF-α (que estimula la expresión de ICAM-1 favoreciendo 
el tráfico de leucocitos a la zona afectada y además incrementa los receptores disponibles para 
HRV), IFN-γ y proteína inflamatoria de macrófagos (MIP)- 1α (120–123). La infección por 
HRV también induce la liberación de IFN tipo I, incluido IFN-α, de los macrófagos de las vías 
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respiratorias, un proceso que puede limitar la propagación del virus al inducir un estado 
antiviral en las células epiteliales en condiciones normales (65, 115). Por su parte los 
neutrófilos son el tipo celular predominante recuperado de esputo durante las exacerbaciones 
agudas del asma (124). En las infecciones experimentales por HRV de sujetos con asma o 
rinitis alérgica, los niveles de IL-8 y factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) 
aumentan rápidamente en el líquido de lavado nasal y un día o dos más tarde en muestras de 
esputo (125). La generación de estas citocinas particulares es paralela al aumento de 
neutrófilos, lo que sugiere que estos factores están involucrados en el reclutamiento de 
neutrófilos en las áreas de infección por HRV. En cuanto al papel de los linfocitos en la 
infección por HRV, se ha observado una disminución en la cantidad de linfocitos periféricos 
durante la infección por HRV, lo que puede reflejar un intenso reclutamiento de estas células 
en el pulmón infectado (43). El reclutamiento de células T también puede contribuir a la 
depuración del virus a través de la producción de citocinas TH1, incluidos IFN-γ y IL-2. Las 
células epiteliales infectadas con HRV secretan RANTES e IP-10, que promueven la 
quimiotaxis de las células (29, 37).  En resumen, HRV causa una exacerbación del proceso 
inflamatorio en las vías respiratorias incluso en pacientes sin problemas asmáticos, no 
obstante, este proceso se presenta exacerbado en pacientes con predisposiciones morfológicas, 
funcionales y genéticas como las que se pueden encontrar en los pacientes asmáticos. Se ha 
observado una respuesta antiviral innata comprometida en los pacientes con historial asmático, 
particularmente una reducción en la producción de IFN. En comparación con las células 
epiteliales bronquiales cultivadas ex-vivo de sujetos normales, las muestras de sujetos con 
asma tienen una producción significativamente deteriorada de IFN-β, un IFN tipo I. Esta 
anormalidad también se refleja en una reducción de la apoptosis de las células epiteliales en 
respuesta a la infección por HRV, un deterioro de la actividad antiviral innata que resulta en 
una mayor replicación de HRV con una mayor producción de citoquinas y una mayor respuesta 
inflamatoria en las vías respiratorias (53). La sensibilización alérgica presente en los pacientes 
asmáticos también puede aumentar la susceptibilidad a la infección por HRV. Por ejemplo, se 
ha demostrado que IL-13 y otras citocinas TH2 aumentan la expresión de ICAM-1 en una línea 
de células epiteliales in vitro , lo que resultó en un aumento de los títulos virales después de la 
infección experimental por rinovirus (27). Además, las células epiteliales recuperadas de 
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cepillados nasales de sujetos atópicos expresan niveles de ICAM-1 significativamente más 
altos que los de controles sanos, y el aumento de la expresión de ICAM-1 con exposición a 
alérgenos fue inducible solo en las células epiteliales de sujetos atópicos  (126). Por lo tanto, 
la sensibilización alérgica con exposición a alérgenos puede aumentar la probabilidad de 
infección por HRV al aumentar la expresión de ICAM-1 en las células epiteliales. 
Adicionalmente también se ha asociado la presencia de una variante de la proteína CDHR3 en 
pacientes asmáticos con cuadros más exacerbados y graves de asma (35). Esta proteína es una 
proteína transmembrana que se expresa altamente en los epitelios de las vías respiratorias y  
actualmente es el único receptor conocido para el rinovirus C (RV-C) (127). Un SNP CDHR3 
(rs6967330) con cambio de base 'G' a 'A', se ha relacionado con exacerbaciones graves del 
asma y una mayor susceptibilidad a las infecciones por RV-C en niños pequeños (128). Los 
polimorfismos en el locus CDHR3 rs6967330 (G → A) que se asociaron previamente con 
asma infantil se relacionan también con diferencias en la expresión de CDHR3 y la función de 
las células epiteliales. Se ha descrito que el  alelo rs6967330 'A' se asocia con una expresión 
más alta de proteína en la porción apical de las células epiteliales lo que por ende favorece la 
mayor unión y replicación de RV-C en comparación con el alelo rs6967330 'G' (35, 113, 127–
129). Estos hallazgos proporcionan información sobre las posibles funciones de CDHR3 en 
las vías respiratorias y vinculan el genotipo de riesgo de asma CDHR3 con una mayor unión 
y replicación de RV-C.  
 
 
1.5. Diagnóstico de Rhinovirus 
Actualmente existen una serie de herramientas diagnósticas basadas principalmente en 
técnicas moleculares que han permitido detectar de una forma más oportuna las infecciones 
por HRV, a la vez que han permitido realizar los estudios necesarios para ampliar el 
conocimiento en cuanto al comportamiento de este agente viral. En cuanto a las muestras 
idóneas para su detección clínica éstas deben recogerse lo antes posible después del inicio de 
los síntomas para tener un resultado óptimo en el diagnóstico de laboratorio. Los títulos de 
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HRV son más altos en el tracto respiratorio durante los primeros 2 días de presentación, aunque 
el virus puede aislarse desde 1 día antes hasta 6 días después del inicio de los síntomas. Para 
la investigación de infecciones del tracto respiratorio superior, se prefieren hisopados  
nasofaríngeos o aspirados en lugar de hisopos orofaríngeos. Los hisopos deben colocarse en 
un medio de transporte viral. Para infecciones del tracto respiratorio inferior, las muestras 
pueden incluir aspirado bronquial, lavado bronco-alveolar o, con menos frecuencia, muestras 
de biopsia pulmonar (1, 8, 16). Las pruebas moleculares actualmente son la herramienta más 
utilizada en el diagnóstico de HRV. Actualmente existen en el mercado tanto RT-PCR de 
tiempo real específicos para HRV como paneles multiplex que permiten realizar identificación 
simultanea de los principales virus respiratorios (1, 130–133). Recientemente en el 2018, un 
grupo de investigadores analizaron la utilidad de un juego de reactivos de hibridación diseñado 
por la empresa Chipron de Alemania, que permitía diferenciar en un corto tiempo entre los tres 
grupos principales de HRV (HRV-A, HRV-B, HRV-C) (134). En este estudio la mayoría de 
las muestras de RV (92.5%) se clasificaron correctamente, excepto una a la que se le asignó 
RV-C en lugar de RV-A, y 3 muestras que dieron negativo, mismas que posteriormente se 
confirmaron con presencia de modificaciones en la porción del gen diana. Este tipo de ensayos 
actualmente generan una gran expectativa pues en el caso de la infección por HRV el poder 
establecer al menos el grupo relacionado con el cuadro viral en el paciente permitiría un mejor 
abordaje clínico. Otro tipo de ensayos como los cultivos celulares y los análisis de 
secuenciación están relevados principalmente al ámbito de la investigación por su 
complejidad, costo y duración (1, 133).   
 
1.6. Otros agentes virales asociados a las infecciones respiratorias en niños 
Las infecciones virales respiratorias son la principal causa de morbi-mortalidad en niños con 
infecciones respiratorias. Las infecciones virales respiratorias conducen a más de 400,000 
hospitalizaciones por año en pacientes menores de 18 años en los Estados Unidos (135) . Otro 
estudio señala que por año en los Estados Unidos se registran aproximadamente 500 millones 
de episodios de enfermedad respiratoria no relacionadas a Influenza con un impacto total en 
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costos estimados en cerca  de $ 40 mil millones anuales (73). Numerosos son los agentes 
etiológicos involucrados en estos padecimientos y a pesar de las similitudes en la presentación 
de la enfermedad entre muchos de los virus respiratorios, estos son genéticamente y 
antigénicamente distintos.  
Los virus de ARN del orden Mononegavirales contienen genomas monocatenarios que tienen 
sentido negativo. Este orden se compone de siete familias, incluidas Orthomyxoviridae (que 
contiene los virus de la influenza) y Paramyxoviridae (que contiene los virus parainfluenza 
(PIV), el virus respiratorio sincicial [RSV] y el metapneumovirus humano [hMPV]). Los 
miembros de ambas familias son envueltos, a diferencia de los virus de la familia 
Paramyxoviridae, los genomas virales de la familia Orthomyxoviridae están segmentados. La 
influenza es un virus envuelto de la familia Orthomyoxoviridae. El genoma está compuesto de 
ocho segmentos de ARN de sentido único de cadena negativa. El virus de la influenza A 
(FLUA) es el subtipo principal que circula en los humanos, pero también puede infectar una 
amplia gama de huéspedes, incluidos mamíferos y aves. El genoma FLUA codifica 11 
proteínas; hemaglutinina (HA), neuraminidasa (NA), nucleoproteína (NP), proteínas de la 
matriz (M1, M2), proteínas no estructurales (NS1, NS2), proteínas de polimerasa (PB1, PB2, 
PA) y PB1-F2 y además clasificado con base en las glucoproteínas HA y NA que se encuentran 
en la envoltura viral. Los glicanos que contienen ácido siálico median la unión del FLUA con 
el receptor celilar. El FLUA estacional se une a ASα2-6Gal, que se encuentra principalmente 
en la superficie de las células epiteliales en la mucosa nasal, la tráquea y los bronquios. En 
contraste, el virus aviar H5N1 altamente patógeno se une a ASα2-3Gal, que se encuentra en 
las células epiteliales alveolares (136).  
El RSV es un virus de ARN envuelto, de cadena sencilla y de sentido negativo de la familia 
Paramyxoviridae. Hay dos subtipos antigénicos (RSV-A, RSV-B). El genoma codifica siete 
proteínas estructurales y cuatro proteínas no estructurales. La envoltura está codificada por 
tres glicoproteínas, a saber, la pequeña proteína hidrófoba, la proteína de unión G y la proteína 
de fusión F. La entrada del virus está mediada por la unión de la proteína F a la nucleolina de 
la célula huésped (137).  
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Los virus de la familia Coronaviridae también contienen ARN monocatenario de sentido 
positivo (ARNss) pero están envueltos. Esta familia actualmente incluye cinco miembros que 
se sabe que infectan a los humanos: el coronavirus humano (HCoV) 229E, HCoV OC43, el 
CoV asociado al síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el HCoV NL63 y HCoV 
HKU1 recientemente descritos. Los virus de ADN asociados con enfermedades respiratorias 
humanas incluya los virus de ADN bicatenario no encapsulados (dsDNA) de la familia 
Adenoviridae y el virus ssDNA de la familia Parvoviridae conocido como bocavirus humano 
(HBoV)(135).   
Los estudios muestran una amplia distribución en la asociación de estos agentes virales con 
distintos cuadros respiratorios. Por ejemplo, El RSV es la principal causa de bronquiolitis, pero 
también se ha demostrado que otros virus como el hMPV, el virus de la influenza y los CoV 
causan esta enfermedad (138, 139). En un estudio realizado en pacientes con bronqueolitis, el 
virus respiratorio sincicial (RSV) fue el virus más común detectado (77%), seguido de 
adenovirus (15%), metapneumovirus humano (11%), coronavirus (8%), parainfluenza (6%) e 
influenza (1%), no habiéndose realizado detección para HRV. Además de las 139 muestras 
positivas por virus respiratorios, el 24% estaban coinfectadas con otro patógeno viral (140). 
EL RVS también se ha descrito originalmente como la causa de la otitis media aguda en 
aproximadamente el 15% de los casos, y representa un tercio de las causas virales (141–143). 
Otras causas virales relacionadas a otitis media incluyen PIV, adenovirus, enterovirus y virus 
de la influenza(141). En el caso de la rinosinusitis, el RSV, los virus de la influenza y los HRV 
parecen estar más comúnmente involucrados (144). 
En cuanto a la relación de otros agentes virales con cuadros crónicos, se ha descrito que la 
mayoría de los casos de croup viral son causados por PIV. El PIV tipo 1 parece estar más 
involucrado que los tipos 2, 3 y 4 (145). Sin embargo, el RSV, el adenovirus, el hMPV y el 
virus de la influenza también pueden causar croup (146). Recientemente, CoV NL63 y HBoV 
y HRV se han descrito como causas de croup (147). Por su parte en los casos de neumonía 
adquirida en la comunidad, el virus influenza, el RSV y metapneumovirus fueron 
sustancialmente más comúnmente detectados (148). Otros virus como el adenovirus se asoció 
con neumonía adquirida en la comunidad solo en niños <2 años de edad (149) . Todos estos 
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datos sin embargo no son generalizados pues dependiendo de la zona geográfica y la época 
donde se realicen los diferentes estudios pueden encontrarse variaciones entre los porcentajes 
de positividad para los virus respiratorios en los distintos cuadros respiratorios.  
 
1.7. Estadística de las infecciones virales en Costa Rica 
Al igual que el resto del mundo, en Costa Rica las enfermedades respiratorias de etiología viral 
mantienen un papel preponderante entre los principales cuadros de consulta a los centros 
médicos principalmente en niños. Estadísticas del Ministerio de Salud de Costa Rica muestran 
que durante el año 2017 se notificaron 1.490.858 casos de infecciones agudas del tracto 
respiratorio superior y 52.155 casos de cuadros respiratorios tipo Influenza. Adicionalmente 
para el mismo año se notificaron 4.181 casos de infecciones respiratorias agudas graves con 
una tasa de 84.5 por 100.000 habitantes. Estos datos nos muestran la importancia de estos 
cuadros respiratorios en el país y el peso económico que la atención de estos tiene sobre los 
sistemas de Salud.  
Según el Instituto Costarricense de Investigación y Enseñanza en Nutrición y Salud, centro 
encargado de la vigilancia de las infecciones respiratorias en Costa Rica, en el año 2018 se 
procesaron un total de 2.273 muestras respiratorias por la técnica de inmunofluorescencia (IF), 
de las cuales, 542 (24%) eran positivas por al menos un virus respiratorio. La distribución de 
los virus respiratorios identificados para este año fue: Adenovirus 193 (36%), Virus 
respiratorio sincicial 181 (33%), Virus Influenza A 80 (15%), virus Parainfluenza 80 (15%) y 
Virus Influenza B 21 (4%) (150). Importante aclarar que, en el Instituto Costarricense de 
Investigación y Enseñanza en Nutrición y Salud, centro encargado de la vigilancia de las 
infecciones respiratorias en Costa Rica, la técnica utilizada para llevar a cabo dicha vigilancia 
es la inmunofluorescencia, técnica que limita la detección de otros agentes virales como 
Rhinovirus, Metapneumovirus y Bocavirus. Otro estudio realizado entre febrero de 2010 y 
agosto de 2011, donde participaron 379 niños con edades entre los 6 meses y 10 años, y quienes 
habían sido hospitalizados por cuadros respiratorios graves en el Hospital Nacional de Niños 
de Costa Rica, detectó a HRV como virus más frecuentemente aislado (47.2%), seguido en 
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frecuencia por el virus Parainfluenza (10.8%), Virus Influenza (10.6%), Adenovirus (9.0%), 
Coronavirus (5.3%), Virus respiratorio sincicial (4.2%), Metapneumovirus y Bocavirus (1.8% 
cada uno) (9). Estos datos son similares a los datos obtenidos en el mismo estudio realizado 
para 17 centros en ocho países participantes de Australia, Sudeste Asia y América Latina. En 
este estudio se incluyeron 6.266 niños, de los cuales 2421 experimentaron 3717 episodios de 
cuadros respiratorios similares a Influenza. De igual forma HRV tuvo la prevalencia más alta 
(41.5%), seguido de influenza (15.8%), adenovirus (9.8%), parainfluenza y virus sincicial 
respiratorio (VSR) (ambos 9.7%), coronavirus (5.6%), metapneumovirus humano (5.5%) y 
bocavirus humano (HBoV) (2.0%) (9).  
En cuanto a las variables climatológicas que influyen en la epidemiología de estos virus en 
Costa Rica poco se ha estudiado. Un estudio meteorológico realizado en Costa Rica, Honduras 
y Nicaragua relacionó las épocas de mayor humedad en estos sitios con los principales brotes 
de virus influenza (6). Por lo general las épocas lluviosas se asocian a una mayor aparición de 
cuadros respiratorios en niños. Otros virus como el RSV y virus influenza por lo general 
muestran picos estacionales característicos, por ejemplo, el RSV por lo general causa brotes 
en Costa Rica a partir del segundo semestre del año, mientras que el virus influenza 
normalmente tiende a presentar dos picos uno a principio de año y otro a final de año. Para el 
año 2018 se observó un incremento de los casos de virus influenza para el último cuatrimestre 
del año mientras que otros virus como Adenovirus, Para influenza y Coronavirus presentaron 
una distribución más uniforme durante el año (150, 151). 
La mayoría de las publicaciones referentes a cuadros respiratorios y su asociación con 
infecciones virales que se pueden encontrar en Costa Rica se relacionan con los estudios 
realizados en asma. La prevalencia del asma en Costa Rica se encuentra entre las más altas del 
mundo, mostrando un aumento constante en su prevalencia en todos los estudios 
epidemiológicos (110, 111, 152, 153) . En un estudio nacional de 2.682 niños de 5 a 17 años, 
la prevalencia estimada de asma diagnosticada fue del 23% en 1989 (111). Estudios más 
recientes han demostrado que en los últimos 15 años esta prevalencia ha disminuido un 53%, 
no obstante, sigue manteniéndose entre las más altas de la zona (112, 154). Siendo que más 
del 70% de los casos de exacerbación de asma se han asociado con la presencia de HRV, en 
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Costa Rica se han llevado a cabo dos estudios en el Hospital Nacional de Niños en este sentido, 
uno publicado en el 2012 por Soto y colaboradores, encontrando que 64% los 287 niños con 
sibilancias fueron positivos por HRV en comparación con el 13% de los niños con asma 
estable. Además se encontró que entre los sujetos con sibilancias, el 75% de los rinovirus 
detectados fueron cepas del grupo HRV-C (4). Estos datos correlacionan con otros obtenidos 
a través del mundo donde se da una importante asociación de HRV-C con el desarrollo y 
exacerbación de cuadros asmáticos (12, 23, 34, 113, 129). En el segundo estudio realizado 
también por Soto y colaboradores, analizaron la asociación entre la infección por HRV y la 
concentración de IgE en 137 niños asmáticos, encontrando evidencia de que los  sujetos con 
infección activa por HRV tenían más del doble de probabilidades de presentar sIgE local (45% 
vs 14%) y los sujetos que produjeron sIgE local presentaron aproximadamente 3 veces más 
probabilidades de tener una exacerbación del cuadro asmático por lo que los autores concluyen 
que la infección experimental por RV fue capaz de inducir la producción local de sIgE (155).  
Sin embargo, aunque se han realizado esfuerzos por estudiar el papel de la infección por HRV 
con el desarrollo de algunas enfermedades como el asma en Costa Rica, a la fecha no existe 
un estudio que permita valorar la relación de la infección por HRV con distintos cuadros 
clínicos distintos de asma ni tampoco la distribución genética de los posibles genotipos de 
HRV que se pueden encontrar asociados en una mayor prevalencia en nuestro país. Dado que 
se conoce el alto impacto que tienen las enfermedades respiratorias en niños para nuestro 
sistema de Salud, resulta fundamental establecer la epidemiología de las infecciones 
respiratorias por HRV en nuestra población infantil. 
 
2. Hipótesis. 
Los genotipos de Rhinovirus pertenecientes a los grupos A y C son los agentes virales más 
frecuentemente detectados en muestras respiratorias de niños atendidos en el Hospital 
Nacional de Niños con infecciones respiratorias.  
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Los Rhinovirus del grupo C inducen un mayor nivel de producción de interleuquinas pro-
inflamatorias en lavados nasofaríngeos lo que se asocia con el desarrollo de patologías 
respiratorias más severas en niños, en comparación con los Rhinovirus de los grupos A y B.  
 
3. Objetivos. 
3.1 Objetivo General. 
Determinar la asociación que existe entre la infección con distintos genotipos de Rhinovirus 
y el desarrollo de patologías respiratorias observadas en pacientes del Hospital Nacional de 
Niños, “Dr. Carlos Sáenz Herrera” (HNN), San José, Costa Rica, durante los meses de abril, 
mayo, junio, setiembre y octubre de 2014. 
 
3.2 Objetivos Específicos. 
3.2.1 Determinar la frecuencia de la infección por Rhinovirus en niños con cuadros 
respiratorios atendidos en el HNN en los meses de abril, mayo, junio, setiembre y octubre 
del 2014. 
3.2.3 Definir las características demográficas y clínicas que pueden incidir en la 
susceptibilidad a la infección por Rhinovirus en niños con cuadros respiratorios atendidos en 
el HNN en los meses en estudio. 
3.2.4 Determinar la asociación entre genotipos de Rhinovirus con el desarrollo de los cuadros 
respiratorios específicos observados en los niños atendidos en el HNN en los meses de abril, 
mayo, junio, setiembre y octubre del 2014. 
3.2.5 Determinar la asociación entre los distintos genotipos de Rhinovirus detectados y los 
niveles de IL-6, proteína 10 inducida por IFN-γ (IP-10), IL-8, IL-10, IL-12, IFN-γ y TNF-α, 
en muestras de aspirados nasofaríngeos provenientes de pacientes con cuadros respiratorios 
hospitalizados en el HNN en los meses de setiembre y octubre de 2014. 
4. Estrategia metodológica. 
Se determinaron los distintos genotipos de Rhinovirus presentes en muestras respiratorias de 
niños atendidos en el HNN que cursan con cuadros respiratorios. Esta determinación se llevó 
a cabo mediante la técnica de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) de punto final y 
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secuenciación de ácidos nucleicos. Posteriormente y mediante la revisión de bases de datos 
y análisis estadísticos se evaluó la relación entre los distintos genotipos con las características 
clínicas presentadas por los pacientes. Seguidamente se estudió la posible asociación entre 
características demográficas de los pacientes con la susceptibilidad a la infección por los 
distintos genotipos virales. Se evaluó la relación entre los diferentes genotipos de Rhinovirus 
y el grado de inducción de respuesta pro-inflamatoria en muestras de aspirados nasofaríngeos 
provenientes de niños hospitalizados con cuadros respiratorios, mediante la determinación 
de los niveles de IL-6, proteína 10 inducida por IFN-γ (IP-10), IL-8, IL-10, IL-12, IL-4, IL-
13, GM-CFS y TNF-α presentes en estas muestras de aspirados nasofaríngeos.   
5. Metodología. 
5.1 Determinación de la frecuencia de la infección por Rhinovirus en pacientes con 
cuadros respiratorios atendidos en el Hospital Nacional de Niños (HNN). 
5.1.1 Muestras de estudio. 
Se analizaron 1.016 muestras que representan todas las muestras respiratorias (aspirados 
nasofaríngeos) recibidas para diagnóstico de rutina por inmunofluorescencia viral en el 
Laboratorio de Inmunología del Hospital Nacional de Niños en los meses de abril, mayo, 
junio, setiembre y octubre de 2014. Se escogieron estos meses por ser los meses de mayor 
precipitación en el país y por lo tanto donde se espera la mayor circulación de virus 
respiratorios.  Todas las muestras pertenecen a pacientes que presentan cuadros respiratorios 
(bronquiolitis, neumonía, bronquitis, exacerbación de asma, infección sistema respiratorio 
superior y bronconeumonía) en el momento de la toma de la muestra y que fueron atendidos 
en el HNN. Además, en las 1016 muestras analizadas se incluyeron 157 muestras (15.5%) 
pertenecientes a pacientes que no presentaban cuadros respiratorios en el momento de la toma 
de la muestra, pero que de igual forma fueron enviados al laboratorio para tamizaje por 
inmunofluorescencia viral.  Las muestras fueron transportadas en cadena de frío a 4 °C y 
posteriormente mantenidas a -80 °C hasta el momento de realizar los análisis 
correspondientes.     
5.1.2 Pre-tratamiento y extracción de ácidos nucleicos. 
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Las muestras fueron digeridas, para optimizar su homogenización, con Sputasol (Oxoid) de 
acuerdo con el siguiente procedimiento: se utilizaron 500 ul de muestra y 500 ul de Sputasol 
(diluido 3:40 en agua destilada libre de ADNasas), posteriormente se realizó agitación fuerte 
en un vórtex durante 1 minuto y se incubó 15 minutos a 56°C en un bloque térmico hasta 
lograr la homogenización de la muestra. A partir de 350 µL de cada muestra se llevó a cabo 
la extracción de ácidos nucleicos mediante el sistema automatizado QIAsymphony SP/AS 
instruments (Qiagen, Alemania) incluyendo el control interno de extracción Anyplex RV16 
1.1 de Seegene, obteniendo un volumen final de elución de 60µL. 
5.1.3  Identificación de muestras positivas por HRV. 
Se realizó una retro-transcripción de los ácidos nucleicos extraídos mediante PCR 
convencional, utilizando el reactivo RT Premix de Seegene según el siguiente protocolo: se 
utilizarán 10 µL de premix +8 µL de muestra + 2 µL de hexámeros (de acuerdo con el 
fabricante). Posteriormente al producto se le realizó un PCR multiplex de tiempo real 
utilizando el reactivo Anyplex RV16 1.1 (Seegene) (se utilizarán las cantidades y condiciones 
sugeridas por la casa comercial). Este reactivo permitió realizar la detección y semi-
cuantificación simultánea de Rhinovirus, Virus Influenza A y B, Adenovirus, Coronavirus, 
Bocavirus, Virus Respiratorio Sincicial, Virus Parainfluenza (1, 2, 3, 4), Enterovirus y 
Metapneumovirus. Se incluirán los controles positivos proporcionados por el juego de 
reactivos comercial, tanto para el PCR como para la retro-transcripción, además se incluyó 
una cepa control de Rhinovirus (Vircell 1059, referencia comercial). 
5.1.4 Identificación genotípica de las cepas de Rhinovirus aisladas. 
Se seleccionaron 121 muestras donde el resultado de la prueba comercial fue positivo por 2+ 
o más cruces en el número de copias contenidas en la muestra para HRV. Se estandarizaron 
3 RT-PCR distintos dirigidos a amplificar tres regiones de interés para la identificación de 
los genotipos de los Rhinovirus detectados en las muestras. Estas regiones corresponden a la 
región 5´NCR, la región VP4-VP2 y la región VP1 del virus (130). El producto de estas 
regiones se utilizó para las identificaciones y análisis filogenéticos la región VP4-VP2 dado 
que fue la que permitió la mejor comparación con las bases de datos existentes. El protocolo 
51 
 
 
estandarizado para la obtención del fragmentoVP4 -VP2 fue el siguiente: 12.5 ul mix 
nucleótidos, 1 ul taq polimerasa super ScriptIII, 0.5 ul forward primers, 0.5 ul reverse 
primers, 8 ul muestra, 4 ul agua libre de DNAsas. La programación fue la siguiente 50 C 20 
min, 94 C 2 min,45 ciclos: 94 C 1 seg, 60 C 30 seg, 68 C 40 seg. Para la carga del gel de 
electroforesis se utilizó una mezcla de 1 ul del buffer carga + 4 ul del producto del PCR. Se 
corrió el gel por 90 minutos a 90 voltios.  
5.1.5 Purificación y secuenciación de productos. 
La purificación de los productos amplificados se realizó utilizando un juego de reactivos 
comercial (ExoSap,ThermoFisher) siguiendo las indicaciones del fabricante y la 
secuenciación fue realizada mediante subcontrato a terceros (Macrogen, Corea). 
5.1.6 Alineamientos y análisis filogenéticos. 
El alineamiento múltiple de las secuencias se realizó utilizando Geneius  10.0.5 y el análisis 
filogenético se efectuó en el programa MEGA 7.0 utilizando el método de neighbor joining.  
5.2 Determinación de los principales factores de riesgo que pueden incidir en la 
susceptibilidad a la infección por Rhinovirus. 
5.2.1 Análisis de la base conformada existente con los datos de los pacientes. 
Se accesó, una lista anónima, facilitada por el personal del Hospital de Niños, donde se 
encuentran los principales datos clínicos y demográficos de cada paciente (Sexo, edad, 
diagnóstico, resultado de la inmunofluorescencia viral, fecha de toma de la muestra). No 
obstante, es importante aclarar que en dicha lista no se encuentran datos que identifiquen a 
los individuos, por lo que solo se trabajará sobre los datos clínicos y demográficos que se 
encuentren ya en una base preformada sin conocer las identidades de los pacientes. 
Adicionalmente las muestras se recibieron codificadas para evitar la trazabilidad de las 
mimas.  El análisis estadístico se realizó en el programa estadístico SPSS 19.0. Para el estudio 
de las variables se utilizará estadística descriptiva, para las variables cuantitativas se empleará 
para su descripción medidas de tendencia central y de dispersión, para las variables 
cualitativas distribuciones de frecuencia.  
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5.3 Análisis de la posible asociación entre los distintos genotipos identificados de HRV 
con las características clínico -patológicas presentes en los pacientes estudiados. 
Este objetivo se abordó mediante la revisión de las bases de datos (donde se incluye el 
diagnóstico del paciente al momento de la toma de la muestra) y el estudio estadístico descrito 
en el apartado 6.2.1. Para el análisis de la asociación se utilizaron medidas de asociación tales 
como Odds Ratio con sus respectivos intervalos de confianza al 95%, así como pruebas de 
hipótesis (Chi cuadrado), para corroborar la significancia estadística de la asociación. 
5.4 Determinación de la asociación entre los distintos genotipos de Rhinovirus 
detectados y los niveles de IL-6, proteína 10 inducida por IFN-γ (IP-10), IL-8, IL-10, 
IL-12, IL-4, IL-13, GM-CFS, IFN-γ y TNF-α presentes en las muestras analizadas. 
5.4.1 Definición de la población en estudio. 
Se analizarán 88 muestras respiratorias (aspirados nasofaríngeos), seleccionadas 
aleatoriamente de las 506 muestras analizadas en el apartado 6.1.1, correspondientes a los 
meses de setiembre y octubre de 2014. Se incluyó sola aquellas muestras que pertenecían a 
pacientes que presentaron como diagnóstico bronquiolitis. Del total de muestras analizadas, 
38 muestras corresponderán a muestras positivas por Rhinovirus exclusivamente y con 
cargas iguales a 2+ o 3+ según el sistema semicuantitativo utilizado en el apartado 6.1.3, 15 
muestras corresponderán a muestras negativas por Rhinovirus y positivas por Virus 
Respiratorio Sincicial, 17 muestras positivas tanto por Rhinovirus como por Virus 
Respiratorio Sincicial y 18 muestras corresponderán a pacientes cuya detección de agentes 
virales fue negativa. Estas muestras fueron trasportadas en cadena de frío a 4C y 
posteriormente fueron mantenidas a -80C hasta el momento de realizar los análisis 
correspondientes.   
 
5.4.2 Identificación de los genotipos de Rhinovirus presentes en las muestras en estudio. 
Se procederá según lo descrito en los puntos 6.1.1, 6.1.2, 6.1.3, 6.1.4, 6.1.5 y 6.1.6. 
5.4.3 Determinación de los niveles de IL-6, proteína 10 inducida por IFN-γ(IP-10), IL-
8, IL-10, IL-12, IL-4, IL-13, GM-CFS, IFN-γ y TNF-α en las muestras analizadas. 
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Los niveles de IL-6, proteína 10 inducida por IFN-γ (IP-10), IL-8, IL-10, IL-12, IL-4, IL-13, 
GM-CFS, IFN-γ y TNF-α fueron determinados mediante su cuantificación por ELISA 
(Qiagen, Alemania) en los aspirados nasofaríngeos de los pacientes analizados. Para esto las 
muestras fueron transportadas en frio y congeladas hasta el momento de realizar el análisis. 
Una vez descongeladas las muestras fueron homogenizadas separando una alícuota para la 
detección de los agentes virales por PCR y para los estudios de detección de genotipos de 
HRV y la otra alícuota fue utilizada para la detección de los niveles de las distintas 
interleucinas analizadas.    
5.4.4 Correlación de los niveles de interleuquinas con los genotipos de Rhinovirus 
detectados y los cuadros respiratorios presentes en los pacientes analizados. 
Para la correlación de los niveles de interleucinas y la positividad por distintos genotipos de 
HRV, el análisis estadístico se realizó en el programa estadístico SPSS 19.0. Para el estudio 
de las variables se utilizó estadística descriptiva, para las variables cuantitativas se empleó 
para su descripción medidas de tendencia central y de dispersión, para las variables 
cualitativas distribuciones de frecuencia. La correlación se efectuó por medio de los análisis 
de correlación de Sperman y análisis de varianza para efectuar la comparación de promedios, 
con un nivel de significancia de 0,05 y manteniendo una potencia del 80%. 
 
6. Fuentes de Financiamiento 
Este proyecto fue financiado en parte por el proyecto Pry01 - 183 - 2015 de Vicerrectoría de 
Investigación, Universidad de Costa Rica. 
Además, se cuenta con el apoyo de la Unidad de Diagnóstico Molecular del Hospital México 
y de la cátedra de Virología Médica de la Universidad de Costa Rica. 
7. Condiciones éticas 
Las muestras a utilizar fueron donadas por la División de Inmunología del Laboratorio 
Clínico del Hospital Nacional de Niños. Estas muestras no fueron solicitadas a los pacientes 
para los fines de esta investigación, sino que las mismas fueron en su momento solicitadas 
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como parte de los análisis de rutina indicados por el personal médico durante la atención de 
los pacientes y todas fueron referidas al laboratorio clínico del hospital mencionado para 
estudio de rutina por virus respiratorios. Dichas muestras rutinariamente, una vez que se 
utilizan para realizar la inmunofluorescencia, se desechan y autoclavan. Además, la base de 
datos de donde se tomarán los datos clínicos patológicos de los pacientes también será 
facilitada por el mismo centro y la misma no cuenta con datos personales de los pacientes 
con los que se les pueda asociar a dicha investigación. De igual forma, de ser necesario se 
puede solicitar al Centro de Desarrollo Estratégico e Información en Salud y Seguridad 
Social, Área de Bioética, Sub-área de Bioética en Investigación de la CCSS, una excepción 
para la obtención de un consentimiento debidamente firmado, dado que dicho estudio cumple 
con los siguientes requisitos indicados como necesarios para solicitar dicha excepción: 
 Que la investigación no involucre más del riesgo mínimo. 
 Que la excepción o alteración no afecte negativamente los derechos y el bienestar de 
los participantes. 
 Que no sea factible la realización de la investigación, dadas sus características, si no 
cuenta con la excepción solicitada. 
 Que en el caso que así lo amerite, se le proporcione al participante la información 
pertinente, una vez concluida la participación en el estudio. 
8. Resultados  
8.1 Características de la población analizada. 
Se analizaron un total de 1016 muestras respiratorias por virus respiratorios mediante técnica 
de PCR. Estas fueron recibidas codificadas por el HNN para evitar la posibilidad de que las 
mismas fueran trazadas hasta los pacientes originales. En el cuadro 1 se resumen los 
principales datos demográficos de los pacientes estudiados (sexo y rangos etarios) así como 
los principales diagnósticos en los que los pacientes estudiados fueron agrupados.  
En cuanto a la distribución por sexo el 59 % de los pacientes eran de sexo masculino y 41 % 
de sexo femenino. Se observó que el 69 % de los niños presentaban edades menores a los 12 
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meses de edad, el 16.3% presentaba edades entre los 2 años y 4 años y el restante 14.6% tenía 
edades de cinco o más años.  
En cuanto a los diagnósticos consignados en la solicitud de análisis estos fueron agrupados 
como aquellos pacientes que presentaban enfermedad respiratoria 84.5% (Bronquiolitis, 
IVRS, IVRI, asma y exacerbación de cuadro respiratorio en paciente con Fibrosis Quística) 
o aquellos que no presentaban enfermedad respiratoria 15.5% (pacientes que posiblemente 
fueron tamizados como parte del protocolo de tamizaje o por su asociación con pacientes 
infectados).  
Adicionalmente en el cuadro 1 se presentan agrupados los pacientes según la presencia de 
infección respiratoria de vías inferiores 60.4% (IVRI) y pacientes cuyo diagnóstico era 
distinto a IVRI 39.6%, así como también se agruparon según si su diagnóstico era 
bronquiolitis 36.8% y pacientes con diagnóstico distinto a bronquiolitis 63.2%. Otros cuadros 
como infección viral del tracto respiratorio superior (10,8%) y asma (4.5%) se presentaron 
en menor porcentaje. 
 
Cuadro 1. Distribución de las principales características demográficas y clínicas de los niños 
estudiados por Rhinovirus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en 
el Hospital Nacional de Niños. 
Variable n % 
Sexo 
  
Femenino 417 41,0% 
Masculino 599 59,0% 
Grupo de edad   
0 a 6 meses 414 40,7% 
7 a 12 meses 283 27,9% 
2 años 88 8,7% 
3 años 46 4,5% 
4 años 37 3,6% 
5 años y más 148 14,6% 
Tipo de Diagnóstico 
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Variable n % 
Enf. no respiratoria 157 15,5% 
Enf. respiratoria 859 84,5% 
Presencia de IVRI  
 
Ausente 402 39,6% 
Presente 614 60,4% 
Bronquiolitis  
 
Ausente 642 63,2% 
Presente 374 36,8% 
 
8.2 Distribución de virus respiratorios detectados. 
Del total de muestras analizadas el 77% fue positiva por al menos un agente viral. De los 16 
virus en capacidad de ser detectados por la técnica de PCR utilizada, todos fueron detectados 
en al menos 5 muestras del total de muestras analizadas. Los virus detectados con mayor 
frecuencia fueron el Rhinovirus en un 37.4% (380 muestras) y RSVB en un 27.6% (280). 
Otros virus como Adenovirus (8.2%), Parainfluenza 2 (7.4%), Bocavirus (6.7%) y 
Metapneumovirus (2.8%) también fueron detectados en menor proporción.  En el cuadro 2 
se observa la distribución de virus detectados en el total de muestras analizadas. 
Cuadro 2. Distribución de los virus diagnosticados en los niños estudiados por Rhinovirus 
en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de 
Niños. 
Tipo de 
virus 
Negativo Positivo 
n % N % 
HRV 636 62,60% 380 37,40% 
RSVB 736 72,40% 280 27,60% 
AdV 933 91,80% 83 8,20% 
PIV2 941 92,60% 75 7,40% 
HBoV 948 93,30% 68 6,70% 
MPV 988 97,20% 28 2,80% 
HEV 989 97,30% 27 2,70% 
FluA 995 97,90% 21 2,10% 
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FluB 1000 98,40% 16 1,60% 
PIV3 1000 98,40% 16 1,60% 
OC43 1004 98,80% 12 1,20% 
RSVA 1004 98,80% 12 1,20% 
229E 1009 99,30% 7 0,70% 
PIV4 1010 99,40% 6 0,60% 
NL63 1011 99,50% 5 0,50% 
PIV1 1011 99,50% 5 0,50% 
 
La distribución temporal de los virus detectados se puede apreciar en el gráfico 1. En este se 
aprecia las frecuencias de cada virus con respecto al total de virus identificados en cada uno 
de los meses analizados (mayo, junio, julio, setiembre y octubre).  
En los meses de abril, mayo y junio Rhinovirus representó en promedio el 40% de los virus 
detectados siendo el más frecuentemente detectado, en segundo lugar, le siguió el virus 
Parainfluenza 3 con un promedio del 12% del total de los virus aislados, otros virus se 
aislaron en menor proporción. En el segundo semestre, en los meses de setiembre y octubre 
RSV fue el virus más frecuentemente aislado (45% en promedio en ese periodo) relegando a 
HRV en el segundo lugar en frecuencia (25%). Todos los otros virus analizados también 
fueron detectados en estos últimos dos meses analizados, mostrando frecuencias inferiores al 
5%.    Gráfico 1. Distribución temporal de los virus detectados en los niños estudiados por 
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Rhinovirus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital 
Nacional de Niños. 
 
En el total de muestras positivas se detectaron 1041 agentes virales, para un promedio de 
1.33 agentes por muestra. Se obtuvieron 565 muestras positivas por un único agente (55.6%), 
180 muestras positivas por 2 agentes distintos (17.7%), 32 muestras positivas por tres agentes 
(3.2%) y 5 muestras positivas por cuatro agentes virales distintos (0.5%). El 71,4 % de las 
coinfecciones fueron positivas por Rhinovirus, siendo este el principal agente detectado 
como coinfectante seguido en importancia por Bocavirus (23.0%).  
Se analizó la relación entre la infección por Rhinovirus y la posible coinfección con otros 
virus, esto mediante la comparación estadística entre las frecuencias de las muestras positivas 
por Rhinovirus y aquellas positivas por cada uno de los otros virus analizados.  
Para tal fin se realizó prueba de chi cuadrado para cada uno de los grupos a comparar 
estableciendo los límites de confianza al 95% y calculando para cada relación el Odds Radio, 
los resultados obtenidos se resumen en el cuadro 3. No se encontró correlación estadística 
entre la infección por HRV y la coinfección con 229E (p=0.062), AdV (p=0.159), FluA 
(p=0.079), FluB (p=0.058), HEV (p=0.242), MPV (p=0.169), NL63 (p=0.904), OC43 
(p=0.759), PIV1 (p=0.420), PIV2 (p=0.608), PIV4 (p=0.836) y RSVA (p=0.770). 
 
Cuadro 3. Virus detectados en los niños estudiados en los meses abril, mayo, junio, 
setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños, según coinfección con 
Rhinovirus. 
Variable 
HRV (-) HRV (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n %* N %* L inf LSup 
229E 
         
Negativo 634 62,8% 375 37,2% 1009 
    
Positivo 2 28,6% 5 71,4% 7 4,23 0,73 31,57 0,062 
AdV  
 
 
 
     
Negativo 590 63,2% 343 36,8% 933     
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Variable 
HRV (-) HRV (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n %* N %* L inf LSup 
Positivo 46 55,4% 37 44,6% 83 1,38 0,86 2,23 0,159 
FluA  
 
 
 
     
Negativo 619 62,2% 376 37,8% 995     
Positivo 17 81,0% 4 19,0% 21 0,39 0,11 1,23 0,079 
FluB  
 
 
 
     
Negativo 622 62,2% 378 37,8% 1000     
Positivo 14 87,5% 2 12,5% 16 0,24 0,03 1,03 0,058 
HBoV  
 
 
 
     
Negativo 598 63,1% 350 36,9% 948     
Positivo 38 55,9% 30 44,1% 68 1,35 0,80 2,28 0,236 
HEV  
 
 
 
     
Negativo 622 62,9% 367 37,1% 989     
Positivo 14 51,9% 13 48,1% 27 1,57 0,69 3,59 0,242 
MPV  
 
 
 
     
Negativo 615 62,2% 373 37,8% 988     
Positivo 21 75,0% 7 25,0% 28 0,55 0,21 1,38 0,169 
NL63  
 
 
 
     
Negativo 633 62,6% 378 37,4% 1011     
Positivo 3 60,0% 2 40,0% 5 1,12 0,13 8,21 0,904 
OC43  
 
 
 
     
Negativo 629 62,6% 375 37,4% 1004     
Positivo 7 58,3% 5 41,7% 12 1,20 0,33 4,23 0,759 
PIV1  
 
 
 
     
Negativo 632 62,5% 379 37,5% 1011     
Positivo 4 80,0% 1 20,0% 5 0,42 0,02 3,94 0,420 
 
PIV2 
 
 
 
 
     
Negativo 625 62,5% 375 37,5% 1000     
Positivo 11 68,8% 5 31,3% 16 0,76 0,23 2,38 0,608 
PIV4  
 
 
 
     
Negativo 632 62,6% 378 37,4% 1010     
Positivo 4 66,7% 2 33,3% 6 0,84 0,11 5,30 0,836 
RSVA  
 
 
 
     
Negativo 628 62,5% 376 37,5% 1004     
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Variable 
HRV (-) HRV (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n %* N %* L inf LSup 
Positivo 8 66,7% 4 33,3% 12 0,84 0,21 3,07 0,770 
PIV3          
Negativo 577 61,3% 364 38,7% 941     
Positivo 59 78,7% 16 21,3% 75 0,43 0,23 0,78 0,003 
RSVB          
Negativo 415 56,4% 321 43,6% 736     
Positivo 221 78,9% 59 21,1% 280 0,35 0,25 0,48 < 0,001 
 
En el caso de la infección por HRV y la coinfección con PIV3, se observó una relación 
estadísticamente inversa entre la infección por estos virus, siendo que los pacientes positivos 
por PIV3 tenían una probabilidad 57% menor de estar coinfectados con HRV (p=0.003) en 
comparación con aquellos pacientes negativos para PIV3, principalmente cuando la semi-
cuantificación que permitía hacer el sistema de PCR utilizado para la identificación, indicaba 
un resultado de 2 o más cruces para el número de copias por reacción de PIV3 presentes en 
la muestra (cuadro 4).  
Resultado similar se encontró al valorar la relación estadística entre la infección por HRV y 
la coinfección con RSVB, siendo en este caso que los pacientes positivos por RSVB 
presentaban un 70% menos probabilidad de estar coinfectados con HRV en comparación que 
aquellos negativos para RSVB (p≤0.001), principalmente cuando la muestra se clasificaba 
como con 2 o más cruces de RSVB en el sistema de semi-cuantificación del PCR (cuadro 4). 
Cuadro 4. Virus PIV3 y RSVB detectados en los niños estudiados en los meses abril, mayo, 
junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños, según coinfección con 
Rhinovirus. 
Variable 
HRV (-) HRV (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n %* N %* L inf LSup 
PIV3  
 
 
 
     
Negativo 577 61,3% 364 38,7% 941     
Positivo 59 78,7% 16 21,3% 75 0,43 0,23 0,78 0,003 
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Variable 
HRV (-) HRV (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n %* N %* L inf LSup 
PIV3+  
 
 
 
     
Negativo 577 61,3% 364 38,7% 941     
+ 11 64,7% 6 35,3% 17 0,86 0,28 2,55 0,776 
++ 27 81,8% 6 18,2% 33 0,35 0,13 0,91 0,017 
+++ 21 84,0% 4 16,0% 25 0,30 0,09 0,94 0,021 
RSVB  
 
 
 
     
Negativo 415 56,4% 321 43,6% 736     
Positivo 221 78,9% 59 21,1% 280 0,35 0,25 0,48 < 0,001 
RSVB+ 
         
Negativo 415 56,4% 321 43,6% 736 
    
+ 27 73,0% 10 27,0% 37 0,48 0,20 1,04 0,065 
++ 138 80,7% 33 19,3% 171 0,31 0,20 0,47 < 0,001 
+++ 56 77,8% 16 22,2% 72 0,37 0,19 0,67 < 0,001 
 
En cuanto a la distribución de los distintos agentes detectados según el grupo etario al que 
pertenecen los pacientes analizados, no se observaron relaciones estadísticamente 
significativas entre virus particulares y grupos específicos. No obstante, en el grupo de niños 
entre los 0 y 0.6 años, del total de virus detectados, RSV fue detectado en 33.9% de las 
muestras positivas por virus, HRV en el 31.3%, PIV3 8.12%, ADv 5.6%, y Bocavirus en el 
4.9%. Otros virus como Coronavirus, Metapneumovirus y virus Influenza representaron, 
cada uno, menos del 4% de los virus detectados. De forma similar en el grupo comprendido 
entre los 0.7 y 1 año, HRV se detectó en el 36% de las muestras positivas por virus, RSV en 
el 22.7%, ADv 8.7%, Bocavirus 8.7% y PIV3 7.7%, otros virus fueron detectados en menos 
del 5% de las muestras positivas. En los demás grupos etarios, mayores al año, se observó 
que HRV representa en promedio entre un 30 y un 50% del total de los virus detectados en 
los distintos grupos etarios siendo siempre el primer virus en frecuencia aislado en estos 
grupos. Estos datos podemos apreciarlos en el gráfico 2 donde se muestra la frecuencia de 
cada uno de los virus detectados según el grupo etario de los pacientes. 
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Gráfico 2. Distribución por grupo etario de los virus detectados en los niños estudiados por 
Rhinovirus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital 
Nacional de Niños. 
 
8.3 Análisis de variables asociadas a los distintos diagnósticos clínicos observados en la 
población en estudio incluyendo todos los agentes virales detectados. 
Infección del tracto Respiratorio Inferior (IVRI) 
En el cuadro 5 se muestran los resultados de chi2 para los estudios comparativos realizados 
entre las variables de sexo y grupo etario con respecto a la presencia o ausencia de la 
patología de infección de vías respiratorias inferiores.  Del total de muestras analizadas, 617 
muestras (60.7%) pertenecían a pacientes con IVRI. No se encontró relación entre sexo y el 
diagnóstico de IVRI (p=0.494).  
En cuanto a los grupos etarios se observó que los niños con edades iguales o superiores a los 
3 años presentaron en promedio un 70% menos probabilidad de desarrollar IVRI en 
comparación con los niños menores a 6 meses (p≤0.001). La población de niños menores de 
seis meses fue utilizada como base para la comparación de los demás grupos etarios. Los 
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niños con edades entre 7 meses y 2 años no presentaron diferencias significativas en el riesgo 
de presentar IVRI con respecto a los niños menores de 6 meses (p=0.101 y p=0.598 
respectivamente) (cuadro 5).  
Cuadro 5. Distribución de las características demográficas de los niños estudiados por 
Rhinovirus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital 
Nacional de Niños, según la presencia de infecciones de las vías respiratorias inferiores. 
Variable 
IVRI (-) IVRI (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % n % L inf LSup 
Sexo 
         
Femenino 169 40,5% 248 59,5% 417 
    
Masculino 230 38,4% 369 61,6% 599 1,09 0,84 1,42 0,494 
Grupo de edad    
   
 
0 a 6 meses 143 34,5% 271 65,5% 414 
   
 
7 a 12 meses 81 28,6% 202 71,4% 283 1,32 0,94 1,85 0,101 
2 años 33 37,5% 55 62,5% 88 0,88 0,53 1,46 0,598 
3 años 31 67,4% 15 32,6% 46 0,26 0,13 0,51 < 0,001 
4 años 25 67,6% 12 32,4% 37 0,25 0,12 0,54 < 0,001 
5 años y más 86 58,1% 62 41,9% 148 0,38 0,25 0,57 < 0,001 
 
En cuanto a la detección de agentes virales en pacientes con IVRI se observó que los 
pacientes positivos para PARA3 presentaron un riesgo 60% menor de presentar el 
diagnóstico de IVRI en comparación con aquellos negativos para este virus (p=0.002). En el 
caso de los pacientes positivos por RSVB se observó que estos presentaron una probabilidad 
2.3 veces mayor de presentar IVRI que aquellos negativos para este virus (p≤0.001). Otros 
virus como HRV (p=0.527), 229E (p=0.332), Adv (p=0.573), FluA (p=0.734), FluB 
(p=0.712), HBoV (p=0.106), HEV (p=0.577), MPV (p=0.071), NL63 (p=0.973), OC43 
(p=0.864), PIV1 (p=0.973), PIV2 (p=0.376), PIV4 (p=0.590) y RSVA (p=0.309) no 
mostraron diferencia significativa en su frecuencia en pacientes positivos por IVRI y 
pacientes con diagnósticos distintos de IVRI. Estos resultados se resumen en el cuadro 6 
donde se realiza para esta variable (IVRI) la prueba de chi2 y OR con una confianza del 95%.  
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Cuadro 6. Distribución de los virus detectados en los niños estudiados en los meses abril, 
mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños, según la 
presencia o ausencia de la variable infección de las vías respiratorias inferiores. 
Variable 
IVRI (-) IVRI (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % N % L. inf L. Sup 
HRV          
Negativo 245 38,5% 391 61,5% 636     
Positivo 154 40,5% 226 59,5% 380 0,92 0,70 1,20 0,527 
229E 
         
Negativo 395 39,1% 614 60,9% 1009 
    
Positivo 4 57,1% 3 42,9% 7 0,48 0,09 2,56 0,332 
AdV          
Negativo 364 39,0% 569 61,0% 933     
Positivo 35 42,2% 48 57,8% 83 0,88 0,54 1,42 0,573 
FluA          
Negativo 390 39,2% 605 60,8% 995     
Positivo 9 42,9% 12 57,1% 21 0,86 0,33 2,23 0,734 
FluB          
Negativo 392 39,2% 608 60,8% 1000     
Positivo 7 43,8% 9 56,3% 16 0,83 0,28 2,49 0,712 
HBoV          
Negativo 366 38,6% 582 61,4% 948     
Positivo 33 48,5% 35 51,5% 68 0,67 0,40 1,12 0,106 
HEV          
Negativo 387 39,1% 602 60,9% 989     
Positivo 12 44,4% 15 55,6% 27 0,80 0,35 1,85 0,577 
MPV          
Negativo 393 39,8% 595 60,2% 988     
Positivo 6 21,4% 22 78,6% 28 2,42 0,94 7,36 0,071 
NL63          
Negativo 397 39,3% 614 60,7% 1011     
Positivo 2 40,0% 3 60,0% 5 0,97 0,13 8,31 0,973 
OC43          
Negativo 394 39,2% 610 60,8% 1004     
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Variable 
IVRI (-) IVRI (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % N % L. inf L. Sup 
Positivo 5 41,7% 7 58,3% 12 0,90 0,26 3,30 0,864 
PIV1          
Negativo 397 39,3% 614 60,7% 1011     
Positivo 2 40,0% 3 60,0% 5 0,97 0,13 8,31 0,973 
PIV2          
Negativo 391 39,1% 609 60,9% 1000     
Positivo 8 50,0% 8 50,0% 16 0,64 0,22 1,89 0,376 
PIV3          
Negativo 354 37,6% 587 62,4% 941     
Positivo 45 60,0% 30 40,0% 75 0,40 0,24 0,67 < 0,001 
PIV4          
Negativo 396 39,2% 614 60,8% 1010     
Positivo 3 50,0% 3 50,0% 6 0,65 0,10 4,01 0,590 
RSVA          
Negativo 396 39,4% 608 60,6% 1004     
Positivo 3 25,0% 9 75,0% 12 1,95 0,48 9,15 0,309 
RSVB          
Negativo 341 46,3% 395 53,7% 736     
Positivo 58 20,7% 222 79,3% 280 3,30 2,36 4,63 < 0,001 
 
En el caso de HRV, se analizó la posibilidad que a mayores cargas virales pudiera existir 
asociación con el desarrollo de IVRI en los niños estudiados, esto mediante la comparación 
estadística entre las frecuencias observadas para las distintas cargas virales de HRV 
estimadas mediante la prueba semicuantitativa de PCR realizada y la presencia o ausencia de 
IVRI en los niños estudiados. Se utilizó una prueba de chi2 y cálculo de OR para este estudio 
y los principales resultados se resumen en el cuadro 7.  No se encontró relación significativa 
al 95% de confianza entre la carga viral de HRV, fuera esta de 1+, 2+ o 3+ y la presencia o 
ausencia de IVRI (p=0.417, p=0.745 y p=0.930 respectivamente).  
Cuadro 7. Distribución de las muestras positivas por HRV según el sistema semicuantitativo 
de estimación de carga viral obtenido por PCR y la presencia o ausencia de IVRI en los niños 
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estudiados en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital 
Nacional de Niños. 
Variable 
IVRI (-) IVRI (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % N % L. inf L. Sup 
HRV          
Negativo 246 38,7% 391 61,5% 636     
+ 53 42,4% 72 57,6% 125 0,85 0,57 1,28 0,417 
++ 69 39,9% 104 60,1% 173 0,94 0,66 1,35 0,745 
+++ 32 39,0% 50 61,0% 82 0,98 0,60 1,61 0,930 
 
Bronquiolitis 
En lo referente a la patología de bronquiolitis (BQL), se valoró la posible relación estadística 
entre la presencia de esta patología en los niños estudiados y las distintas variables 
demográficas analizadas como sexo y edad, esto mediante la comparación utilizando prueba 
de chi2 y la determinación del OR con un intervalo de confianza del 95%. Los principales 
resultados se resumen en el cuadro 8.  
Del total de muestras analizadas 374 (36.8%) pertenecían a pacientes con diagnóstico de 
Bronquiolitis. No se observó asociación significativa entre el sexo del paciente y la presencia 
de este cuadro respiratorio (p=0.741). Los niños mayores de 2 años presentaron en promedio 
una probabilidad 81% menor de desarrollo de bronquiolitis que aquellos con edades 
inferiores (p=0.001). El grupo de niños con edades comprendidas entre los 7 y 12 meses 
presentaron una probabilidad 44% mayor de desarrollo de bronquiolitis que el grupo de 0 a 
6 meses (p=0.018). Siendo nuevamente esta población de niños de seis o menos meses de 
edad, la utilizada como base para realizar la comparación estadística como se muestra en el 
cuadro 8.  
Cuadro 8. Distribución de las características demográficas de los niños estudiados por 
Rhinovirus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital 
Nacional de Niños, según la presencia de bronquiolitis. 
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Variable 
BQL (-) BQL 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % n % L inf L Sup 
Sexo 
         
Femenino 261 62,6% 156 37,4% 417 
    
Masculino 381 63,6% 218 36,4% 599 0,96 0,73 1,25 0,741 
Grupo de edad 
         
0 a 6 meses* 231 55,8% 183 44,2% 414 
    
7 a 12 meses 132 46,6% 151 53,4% 283 1,44 1,05 1,98 0,018 
2 años 65 73,9% 23 26,1% 88 0,45 0,26 0,77 0,002 
3 años 41 89,1% 5 10,9% 46 0,15 0,05 0,42 < 0,001 
4 años 35 94,6% 2 5,4% 37 0,07 0,01 0,31 < 0,001 
5 años y más 138 93,2% 10 6,8% 148 0,09 0,04 0,19 < 0,001 
 
Se analizó además la posible relación entre la positividad por virus particulares y la presencia 
de la patología de bronquiolitis en niños, esto mediante la determinación de la distribución 
de las frecuencias de las muestras positivas para cada uno de los virus analizados y la 
presencia o ausencia de la patología de bronquiolitis en los niños estudiados. En el cuadro 9 
se muestran los resultados obtenidos mediante la prueba de chi2 y OR para este análisis con 
un intervalo de confianza del 95%.  
En el caso de la detección de HRV se obtuvieron un 62.3% de muestras negativas por HRV 
con ausencia de diagnóstico de bronquiolitis y un 37.7% de las muestras negativas por HRV 
en pacientes con diagnóstico de bronquiolitis. Se obtuvo, además, 64.7% de muestras 
positivas para HRV con diagnóstico de bronquiolitis negativo y un 35.3% de las muestras 
positivas por HRV que presentaban diagnóstico de bronquiolitis. El estudio de chi2 en el caso 
de HRV no mostró relación estadísticamente significativa entre su frecuencia en las muestras 
y la presencia del diagnóstico de bronquiolitis en estos pacientes (p=0.429). Estas 
observaciones fueron independientes de la carga viral de HRV detectada en la muestra 
(cuadro 10).  
Se observó, además, que los pacientes positivos por MPV tenían una probabilidad 1.73 veces 
mayor de desarrollar bronquiolitis que los negativos para este virus (p=0.008). De forma 
similar los pacientes positivos por RSVB presentaron una probabilidad 3.21 veces mayor de 
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desarrollo de bronquiolitis que aquellos negativos (p≤0.001). Por otro lado, los pacientes 
positivos por PARA3 presentaron un 80% menos probabilidad de desarrollo de bronquiolitis 
que aquellos negativos para este virus (p≤0.001) (cuadro 9).   
Cuadro 9. Distribución de los virus diagnosticados en los niños estudiados por Rhinovirus 
en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de 
Niños, según la presencia de bronquiolitis. 
Variable 
BQL (-) BQL (+) 
Total OR 
IC95%  
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
HRV 
     
    
Negativo 396 62,3% 240 37,7% 636     
Positivo 246 64,7% 134 35,3% 380 0,90 0,68 1,18 0,429 
229E 
         
Negativo 636 63,0% 373 37,0% 1009 
    
Positivo 6 85,7% 1 14,3% 7 0,28 0,01 2,37 0,215 
AdV 
     
    
Negativo 589 63,1% 344 36,9% 933     
Positivo 53 63,9% 30 36,1% 83 0,97 0,59 1,58 0,896 
FluA 
     
    
Negativo 629 63,2% 366 36,8% 995     
Positivo 13 61,9% 8 38,1% 21 1,06 0,40 2,76 0,902 
FluB 
     
    
Negativo 632 63,2% 368 36,8% 1000     
Positivo 10 62,5% 6 37,5% 16 1,03 0,33 3,10 0,954 
HBoV 
     
    
Negativo 595 62,8% 353 37,2% 948     
Positivo 47 69,1% 21 30,9% 68 0,75 0,43 1,32 0,294 
HEV 
     
    
Negativo 626 63,3% 363 36,7% 989     
Positivo 16 59,3% 11 40,7% 27 1,19 0,51 2,73 0,668 
MPV 
     
    
Negativo 631 63,9% 357 36,1% 988     
Positivo 11 39,3% 17 60,7% 28 2,73 1,20 6,31 0,008 
NL63 
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Variable 
BQL (-) BQL (+) 
Total OR 
IC95%  
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Negativo 639 63,2% 372 36,8% 1011     
Positivo 3 60,0% 2 40,0% 5 1,15 0,13 8,42 0,882 
OC43 
     
    
Negativo 634 63,1% 370 36,9% 1004     
Positivo 8 66,7% 4 33,3% 12 0,86 0,22 3,15 0,802 
PIV1 
     
    
Negativo 639 63,2% 372 36,8% 1011     
Positivo 3 60,0% 2 40,0% 5 1,15 0,13 8,42 0,882 
PIV2 
     
    
Negativo 633 63,3% 367 36,7% 1000     
Positivo 9 56,3% 7 43,8% 16 1,34 0,45 3,96 0,562 
PIV3 
     
    
Negativo 575 61,1% 366 38,9% 941     
Positivo 67 89,3% 8 10,7% 75 0,19 0,08 0,41 < 0,001 
PIV4 
     
    
Negativo 638 63,2% 372 36,8% 1010 
    
Positivo 4 66,7% 2 33,3% 6 0,86 0,11 5,44 0,860 
RSVA 
     
    
Negativo 637 63,4% 367 36,6% 1004     
Positivo 5 41,7% 7 58,3% 12 2,43 0,69 8,87 0,120 
RSVB 
     
    
Negativo 534 72,6% 202 27,4% 736     
Positivo 108 38,6% 172 61,4% 280 4,21 3,12 5,69 < 0,001 
 
Cuadro 10. Distribución de las muestras positivas por HRV según el sistema 
semicuantitativo de estimación de carga viral obtenido por PCR y la presencia o ausencia de 
Bronquiolitis (BQL) en los niños estudiados en los meses abril, mayo, junio, setiembre y 
octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños. 
Variable 
BQL (-) BQL (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
HRV+ 
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Variable 
BQL (-) BQL (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Negativo 396 62,3% 240 37,7% 636     
+ 83 66,4% 42 33,6% 125 0,83 0,55 1,27 0,382 
++ 108 62,4% 65 37,6% 173 0,99 0,69 1,43 0,969 
+++ 55 67,1% 27 32,9% 82 0,81 0,48 1,35 0,397 
 
8.4 Distribución de características demográficas de los niños estudiados según la 
presencia de Rhinovirus.  
De las 1016 muestras analizadas, 380 muestras (37.4%) resultados positivos por Rhinovirus. 
138 muestras positivas correspondieron a niños del sexo femenino (36.3%) y 242 muestras a 
niños del sexo masculino (63.7%). En el análisis univariado se obtuvo que el sexo masculino 
presenta una probabilidad 37% mayor de infección por Rhinovirus que el sexo femenino 
(p=0.018). En lo que respecta a los grupos etarios se observó que los niños con edades 
comprendidas entre los 7 meses y dos años, así como los mayores de 5 años presentaron una 
probabilidad mayor de infección por Rhinovirus en comparación con aquellos niños con 
edades entre 0 y 6 meses (p≤0.001 y p=0.006 respectivamente). Estos datos se encuentran 
resumidos en el cuadro 11, donde se evalúa mediante la prueba de chi2 y cálculo de OR las 
variables demográficas de los pacientes como edad y grupo etario contrala frecuencia de la 
infección por HRV detectada por PCR. Adicionalmente, en el mismo cuadro se muestra el 
resultado para la prueba de chi2 realizada entre la variable de presencia o ausencia de 
enfermedad respiratoria (Enf. resp) y la presencia de HRV en la muestra del mismo paciente, 
siendo que en este caso no se encontró relación estadística entre la frecuencia de la infección 
por HRV entre ambos grupos de pacientes (p=0.305).  
 
Cuadro 11. Distribución de las características demográficas de los niños estudiados por 
Rhinovirus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital 
Nacional de Niños, según la presencia de Rhinovirus. 
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Variable 
HRV (-) HRV (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L inf L Sup 
Sexo 
         
Femenino 279 66,9% 138 33,1% 417 
    
Masculino 357 59,6% 242 40,4% 599 1,37 1,05 1,80 0,018 
Grupo de edad 
      
0 a 6 meses* 292 70,5% 122 29,5% 414 
    
7 a 12 meses 164 58,0% 119 42,0% 283 1,74 1,25 2,41 < 0,001 
2 años 40 45,5% 48 54,5% 88 2,87 1,75 4,72 < 0,001 
3 años 29 63,0% 17 37,0% 46 1,40 0,71 2,76 0,295 
4 años 25 67,6% 12 32,4% 37 1,15 0,53 2,48 0,706 
5 años y más 86 58,1% 62 41,9% 148 1,73 1,15 2,59 0,006 
Tipo de Diagnóstico 
 
 
 
    
Enf no resp. 104 66,2% 53 33,8% 157 
    
Enf resp. 532 61,9% 327 38,1% 859 1,21 0,83 1,75 0,305 
 
Se analizó también, la posible relación entre la presencia de HRV en las muestras analizadas 
y la coinfección con otros agentes virales. Para esto se evaluó mediante la prueba de chi2 la 
posible relación entre la frecuencia de detección por HRV y la frecuencia encontrada para 
los otros virus analizados de forma concomitante en la muestra del mismo paciente. Los 
principales hallazgos se resumen en el cuadro 12.  
Se observó que un 30% del total de muestras analizadas (380/1016) eran positivas por HRV 
en conjunto con algún otro agente viral de los detectados por PCR. Se observó que la mayor 
frecuencia de coinfección se dio entre HRV con RSVB en 59 casos (15.5%), seguido de la 
coinfección con Adenovirus en 37 casos (9.7%) y con Bocavirus (7.9%). Además, aunque en 
menor frecuencia que con los anteriores, también se observó coinfección de Rhinovirus con 
los otros agentes virales detectados (cuadro 12).  
Cuadro 12. Distribución de pacientes positivos por Rhinovirus según coinfección por otro 
de los virus detectados por PCR, en las muestras de los niños estudiados en los meses abril, 
mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños. 
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Coinfección n=380 % 
Virus respiratorio sincicial B 59 15,5% 
Adenovirus 37 9,7% 
Bocavirus humano 30 7,9% 
Virus Parainfluenza 3 16 4,2% 
Otros enterovirus humanos 13 3,4% 
Metapneumovirus 7 1,8% 
Coronavirus 229E 5 1,3% 
Coronavirus OC43 5 1,3% 
Virus Parainfluenza 2 5 1,3% 
Virus Influenza A 4 1,1% 
Virus respiratorio sincicial A 4 1,1% 
Virus Influenza B 2 0,5% 
Coronavirus NL63 2 0,5% 
Virus Parainfluenza 4 2 0,5% 
Virus Parainfluenza 1 1 0,3% 
 
Dado que un 30 % de las muestras analizadas presentaban a HRV en coinfección con otros 
virus, se procedió a analizar si existía relación estadística entre la positividad por HRV y la 
coinfección específica con alguno de los virus analizados. Para esto se comparó la frecuencia 
de los virus detectados en coinfección con HRV mediante la prueba de chi2 y el cálculo de 
OR con una confianza del 95%. Los principales resultados obtenidos se muestran en el cuadro 
13.  
No se observaron relaciones estadísticamente significativas que asociaran a la positividad 
por HRV con la confección por 229E (p=0.062), Adv (p=0.159), FluA (p=0.079), FluB 
(p=0.058), HBoV (p=0.236), HEV (p=0.242), MPV (p=0.169), NL63 (p=0.904), OC43 
(p=0.0.759), PIV1 (p=0.420),PIV2 (p=0.608), PIV4 (p=0.836) y RSVA (p=0.770).    
 
Cuadro 13. Distribución de los virus detectados en los niños estudiados en los meses abril, 
mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños, según la 
presencia de Rhinovirus y la confección con otros virus. 
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Variable 
HRV (-) HRV (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % N % L.inf L.Sup 
229E 
         
Negativo 634 62,8% 375 37,2% 1009 
    
Positivo 2 28,6% 5 71,4% 7 4,23 0,73 31,57 0,062 
AdV  
 
 
 
     
Negativo 590 63,2% 343 36,8% 933     
Positivo 46 55,4% 37 44,6% 83 1,38 0,86 2,23 0,159 
FluA  
 
 
 
     
Negativo 619 62,2% 376 37,8% 995     
Positivo 17 81,0% 4 19,0% 21 0,39 0,11 1,23 0,079 
FluB  
 
 
 
     
Negativo 622 62,2% 378 37,8% 1000     
Positivo 14 87,5% 2 12,5% 16 0,24 0,03 1,03 0,058 
HBoV  
 
 
 
     
Negativo 598 63,1% 350 36,9% 948     
Positivo 38 55,9% 30 44,1% 68 1,35 0,80 2,28 0,236 
HEV  
 
 
 
     
Negativo 622 62,9% 367 37,1% 989     
Positivo 14 51,9% 13 48,1% 27 1,57 0,69 3,59 0,242 
MPV  
 
 
 
     
Negativo 615 62,2% 373 37,8% 988     
Positivo 21 75,0% 7 25,0% 28 0,55 0,21 1,38 0,169 
NL63  
 
 
 
     
Negativo 633 62,6% 378 37,4% 1011     
Positivo 3 60,0% 2 40,0% 5 1,12 0,13 8,21 0,904 
OC43  
 
 
 
     
Negativo 629 62,6% 375 37,4% 1004     
Positivo 7 58,3% 5 41,7% 12 1,20 0,33 4,23 0,759 
PIV1  
 
 
 
     
Negativo 632 62,5% 379 37,5% 1011     
Positivo 4 80,0% 1 20,0% 5 0,42 0,02 3,94 0,420 
PIV2  
 
 
 
     
Negativo 625 62,5% 375 37,5% 1000     
Positivo 11 68,8% 5 31,3% 16 0,76 0,23 2,38 0,608 
PIV4  
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Variable 
HRV (-) HRV (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % N % L.inf L.Sup 
Negativo 632 62,6% 378 37,4% 1010     
Positivo 4 66,7% 2 33,3% 6 0,84 0,11 5,30 0,836 
RSVA  
 
 
 
     
Negativo 628 62,5% 376 37,5% 1004     
Positivo 8 66,7% 4 33,3% 12 0,84 0,21 3,07 0,770 
 
En el caso de aquellos pacientes positivos por RSVB se observó que estos presentaban una 
probabilidad 65% menor de ser positivos por Rhinovirus (p≤0.001). Utilizando el sistema 
semi-cuantificado que permitía el PCR, se observó que la relación estadística se daba con 
aquellas muestras que presentaban 2 o más ++ en la carga viral de RSVB (p≤0.001).  
De forma similar aquellos pacientes positivos por PARA3 presentaron una probabilidad 57% 
menor de ser positivos por Rhinovirus (p=0.003), principalmente aquellos con recuentos 
estimados superiores a las 2+ de PARA3 (p=0.017) (cuadro 14).  
Cuadro 14. Distribución de la frecuencia de detección de PIV3 y RSVB en los niños 
estudiados en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital 
Nacional de Niños, según la coinfección con Rhinovirus. 
Variable 
HRV (-) HRV (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % N % L.inf L.Sup 
PIV3  
 
 
 
     
Negativo 577 61,3% 364 38,7% 941     
Positivo 59 78,7% 16 21,3% 75 0,43 0,23 0,78 0,003 
PIV3+  
 
 
 
     
Negativo 577 61,3% 364 38,7% 941     
+ 11 64,7% 6 35,3% 17 0,86 0,28 2,55 0,776 
++ 27 81,8% 6 18,2% 33 0,35 0,13 0,91 0,017 
+++ 21 84,0% 4 16,0% 25 0,30 0,09 0,94 0,021 
RSVB  
 
 
 
     
Negativo 415 56,4% 321 43,6% 736     
Positivo 221 78,9% 59 21,1% 280 0,35 0,25 0,48 < 0,001 
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Variable 
HRV (-) HRV (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % N % L.inf L.Sup 
RSVB+ 
         
Negativo 415 56,4% 321 43,6% 736 
    
+ 27 73,0% 10 27,0% 37 0,48 0,20 1,04 0,065 
++ 138 80,7% 33 19,3% 171 0,31 0,20 0,47 < 0,001 
+++ 56 77,8% 16 22,2% 72 0,37 0,19 0,67 < 0,001 
 
Posteriormente se analizó la posible asociación de Rhinovirus con diagnósticos clínicos 
específicos, para esto se realizó en primera instancia prueba de chi2 y OR a las frecuencias 
de la detección de HRV en las muestras y la presencia o ausencia del diagnóstico de las 
principales patologías contenidas en la base de datos de las muestras designadas como las 
patologías que presentaron los niños a la hora de la toma de la muestra para estudio viral en 
el HNN. Este estudio se realizó con la total de las muestras indistintamente del grupo etario 
al que pertenecieran los niños. Los principales resultados se muestran en el cuadro 15. 
Como se puede observar en el cuadro 15, al realizar el análisis univariado para la distribución 
de la frecuencia de la positividad para HRV y la presencia del Diagnóstico de Asma se 
observó que del total de niños analizados aquellos pacientes positivos por Rhinovirus tenían 
2.01 veces más probabilidad de tener el diagnóstico de asma que aquellos negativos para este 
virus (p≤0.001). Además, la relación estadística se observó cuando la carga viral por HRV 
fue reportada como 2+ en el sistema semicuantitativo de PCR utilizado.   
Por otro lado, no se observó relación estadística entre la detección de Rhinovirus en la 
muestra y el diagnóstico de IVRS (p=0.242) ni Fibrosis quística (p=0.516) al analizar la 
totalidad de los niños independientemente de su edad (cuadro 15). Finalmente, para estudio 
de la relación de HRV con patologías específicas, como se comentó anteriormente, tampoco 
se encontró relación estadísticamente significativa entre la positividad por Rhinovirus y el 
diagnóstico de IVRI (p=0.527) ni de bronquiolitis (p=0.429) (cuadro 6 y 9).   
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Cuadro 15. Análisis univariado de la asociación de entre la presencia del Rhinovirus y el 
diagnóstico de asma, fibrosis quística y IVRS, en los niños estudiados por Rhinovirus en los 
meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños. 
HRV 
Asma (-) Asma (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 619 97,3% 17 2,7% 636 
    
Presente 351 92,4% 29 7,6% 380 3,01 1,63 5,66 < 0,001 
HRV+          
Negativo 619 97,3% 17 2,7% 636     
+ 121 96,8% 4 3,2% 125 1,20 0,34 3,89 0,742 
++ 153 88,4% 20 11,6% 173 4,76 2,32 9,78 < 0.001 
+++ 77 93,9% 5 6,1% 82 2,36 0,74 7,07 0,091 
          
HRV 
IVRS (-) IVRS (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 574 90,3% 62 9,7% 636 
    
Presente 334 87,9% 46 12,1% 380 1,28 0,85 1,91 0,242 
          
HRV 
FQ (-) FQ (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 628 98,7% 8 1,3% 636 
    
Presente 377 99,2% 3 0,8% 380 0,62 0,13 2,30 0,516 
 
Se procedió a realzar el análisis detallado de la relación de la positividad por HRV y el 
diagnóstico clínico esta vez considerando el grupo etario al que pertenecían los niños. Esto 
con la intención de valorar si los datos anteriormente descritos se mantenían 
independientemente de la edad de los infantes. Se estratificaron tres grupos etarios para esta 
valoración, niños entre los 0 y 6 meses, niños entre 7 meses y 2 años y niños mayores de los 
2 años. Se incluyeron los diagnósticos inicialmente agrupados como enfermedad respiratoria 
(que incluían IVRS, IVRI, bronquiolitis, exacerbación de asma y fibrosis quística) y aquellos 
otros cuadros relacionados con enfermedades no respiratoria, posteriormente se realizó el 
estudio para cada uno de los diagnósticos clínicos contenidos en el grupo de enfermedad 
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respiratoria de forma independiente. En todos los casos re realizó prueba de chi2 y cálculo 
de OR al 95% de confianza para el estudio estadístico.  
En el caso de los niños entre 0 y 6 meses no se observó relación significativa entre la infección 
por Rhinovirus y los cuadros respiratorios analizados, datos que se resumen en el cuadro 16.  
Cuadro 16. Análisis univariado de la asociación de entre la presencia del Rhinovirus y el 
diagnóstico de enfermedades respiratorias, asma, fibrosis quística, IVRS, IVRI y 
bronquiolitis, en el grupo de niños ≤ 6 meses, estudiados por Rhinovirus en los meses abril, 
mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños. 
HRV Enf Resp (-) Enf Resp (+) Total OR IC95% Valor de 
p n % n % L. inf Lim Sup 
Ausente 42 14,4% 250 85,6% 292     
Presente 19 15,6% 103 84,4% 122 0,91 0,51 1,67 0,749 
          
HRV FQ (-) FQ (+) Total OR IC95% Valor de 
p n % n % L inf Lim Sup 
Ausente 289 99,0% 3 1,0% 292     
Presente 120 98,4% 2 1,6% 122 1,60 0,19 10,91 0,616 
          
HRV IVRS (-) IVRS (+) Total OR IC95% Valor de 
p n % n % L inf Lim Sup 
Ausente 267 91,4% 25 8,6% 292     
Presente 109 89,3% 13 10,7% 122 1,27 0,61 2,57 0,502 
          
HRV IVRI (-) IVRI (+) Total OR IC95% Valor de 
p n % n % L inf Lim Sup 
Ausente 100 34,2% 192 65,8% 292     
Presente 43 35,2% 79 64,8% 122 0,96 0,62 1,50 0,843 
          
HRV BQL (-) BQL (+) Total OR IC95% Valor de 
p n % n % L inf Lim Sup 
Ausente 159 54,5% 133 45,5% 292     
Presente 72 59,0% 50 41,0% 122 0,83 0,54 1,27 0,397 
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En el caso de los niños con edades de 7 meses a 2 años se observó que los pacientes positivos 
por Rhinovirus tienen 2.18 veces más probabilidad de presentar un diagnóstico de tipo 
respiratorio que aquellos negativos para el virus (p≤0.001). Siendo el diagnostico de IVRS 
el que estadísticamente se relacionó con la presencia de Rhinovirus (p=0.047). En este grupo 
etario no se encontró asociación entre la detección de Rhinovirus con el diagnóstico de Asma 
(p=0.813), Fibrosis quística (p=0.740), IVRI (p=0.704) ni bronquiolitis (p=0.727) (cuadro 
17).  
Cuadro 17. Análisis univariado de la asociación de entre la presencia del Rhinovirus y el 
diagnóstico de enfermedades respiratorias, asma, fibrosis quística, IVRS, IVRI y 
bronquiolitis, en el grupo de niños de 7 meses a 2 años, estudiados por Rhinovirus en los 
meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños. 
HRV 
Enf Resp (-) Enf Resp (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 26 12,7% 178 87,3% 204 
    
Presente 15 9,0% 152 91,0% 167 3,18 1,75 6,02 < 0,001 
          
HRV 
Asma (-) Asma (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 201 98,5% 3 1,5% 204 
    
Presente 164 98,2% 3 1,8% 167 1,23 0,21 7,21 0,813 
          
HRV 
FQ (-) FQ (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 202 99,0% 2 1,0% 204 
    
Presente 166 99,4% 1 0,6% 167 0,61 0,02 8,07 0,740 
          
HRV 
IVRS (-) IVRS (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 188 92,2% 16 7,8% 204 
    
Presente 143 85,6% 24 14,4% 167 1,97 1,01 3,91 0,047 
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HRV 
IVRI (-) IVRI (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 61 29,9% 143 70,1% 204 
    
Presente 53 31,7% 114 68,3% 167 0,92 0,59 1,43 0,704 
          
HRV 
BQL (-) BQL (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L. Sup 
Ausente 110 53,9% 94 46,1% 204 
    
Presente 87 52,1% 80 47,9% 167 1,08 0,71 1,62 0,727 
 
Finalmente, al analizar el grupo de niños con edades iguales o superiores a los 2 años, se 
observa que aquellos niños positivos por Rhinovirus muestran una probabilidad 2.58 veces 
mayor de presentar el diagnóstico de Asma (p≤0.001). En este grupo etario no se encontró 
asociación entre la detección de Rhinovirus con el diagnóstico de Enfermedad respiratoria 
(p=0.406), IVRS (p= 0.267), IVRI (p=0.0.573) ni bronquiolitis (p=0.173) (cuadro 18). En el 
caso de la fibrosis quística el análisis no fue posible realizarlo al no contar con muestras 
positivas por HRV en pacientes con fibrosis quística en este grupo etario.  
Cuadro 18. Análisis univariado de la asociación de entre la presencia del Rhinovirus y el 
diagnóstico de enfermedades respiratorias, asma, fibrosis quística, IVRS, IVRI y 
bronquiolitis, en el grupo de niños mayores de 2 años, estudiados por Rhinovirus en los 
meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños. 
 
HRV 
Enf Resp (-) Enf Resp (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 36 25,7% 104 74,3% 140 
    
Presente 19 20,9% 72 79,1% 91 1,31 0,70 2,50 0,406 
          
HRV 
Asma (-) Asma (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 126 90,0% 14 10,0% 140 
    
Presente 65 71,4% 26 28,6% 91 3,58 1,76 7,50 < 0,001 
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HRV 
FQ (-) FQ (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 137 97,9% 3 2,1% 140 
    
Presente 91 100,0% 0 0,0% 91 - - - - 
          
HRV 
IVRS (-) IVRS (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 119 85,0% 21 15,0% 140 
    
Presente 82 90,1% 9 9,9% 91 0,62 0,26 1,41 0,267 
          
HRV 
IVRI (-) IVRI (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L inf LSup 
Ausente 84 60,0% 56 40,0% 140 
    
Presente 58 63,7% 33 36,3% 91 0,85 0,49 1,47 0,573 
          
HRV 
BQL (-) BQL (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % n % L. inf L.Sup 
Ausente 127 90,7% 13 9,3% 140 
    
Presente 87 95,6% 4 4,4% 91 0,45 0,12 1,37 0,173 
 
8.5 Análisis de los genotipos de Rhinovirus detectados 
De las 380 muestras positivas por HRV se seleccionaron aleatoriamente 121 muestras 
utilizando como único criterio de inclusión que tuvieran un resultado en la semi-
cuantificación de dos o más cruces (de acuerdo con estandarización previa) (figura 4). El 
fragmento VP4-VP2 de 450 pb fue seleccionado sobre los fragmentos VP1 y 5´NCR dado 
que fue del que se obtuvieron los mejores amplificados y el que permitía mejor comparación 
con las bases de datos externas, dado que la mayoría de las secuencias de Rhinovirus 
ingresadas a estas bases corresponden a este fragmento en particular. El protocolo 
estandarizado para la obtención del fragmentoVP4 -VP2 fue el siguiente: 12.5 ul mix 
nucleótidos, 1 ul taq polimerasa super ScriptIII, 0.5 ul forward primers, 0.5 ul reverse 
primers, 8 ul muestra, 4 ul agua libre de DNAsas. EL PCR se realizó bajo las siguientes 
81 
 
 
condiciones: 50 C 20 min, 94 C 2 min,45 ciclos: 94 C 1 seg, 60 C 30 seg, 68 C 40 seg. El 
resultado del PCR se muestra en la figura 4. 
 
Figura 4. Amplificación del fragmento Vp4-Vp2 (450 nt) de Rhinovirus por RT-PCR, en muestras de niños positivas por este 
virus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños. Se observa de izquierda 
a derecha: a) escalera de 100 pb, b) muestra negativa, c) muestra positiva con carga baja (1+), d) e) f) muestras positivas con 
carga HRV de 2+, g) muestras positivas con carga HRV de 3+, h) escalera de 100pb. 
En cuanto a la representatividad de la muestra seleccionada para la identificación de los 
genotipos de Rhinovirus presentes, se realizó un estudio estadístico comparativo entre las 
frecuencias de las principales variables demográficas analizadas tanto en la muestra 
seleccionada, así como en la población total analizada con la finalidad de asegurar que la 
muestra era representativa. En este estudio estadístico no se encontró diferencias 
significativas entre ambas poblaciones y se estimó estadísticamente además que el N 
utilizado en la muestra era significativo al 95% de confianza. En el cuadro 19 se resumen las 
principales características demográficas de los pacientes cuyas muestras fueron 
seleccionadas para los posteriores estudios de determinación de genotipos de HRV.  El 59.5% 
de los pacientes eran de sexo masculino y el 40.5% del sexo femenino, aproximadamente el 
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69% de los niños comprendían edades menores a los 12 meses, un 87.6% presentaban 
diagnóstico relacionado a enfermedad respiratoria siendo el 67.8% de estos diagnósticos 
respiratorios relacionados con cuadros de IVRI. 
Cuadro 19. Distribución de las características demográficas y clínicas de los niños positivos 
por HRV seleccionados para el estudio de genotipos de HRV en los meses abril, mayo, junio, 
setiembre y octubre del 2014, del Hospital Nacional de Niños. 
Variable n % 
Sexo   
Femenino 49 40,5% 
Masculino 72 59,5% 
Grupo de edad   
0 a 6 meses 37 30,6% 
7 a 12 meses 46 38,0% 
2 años 19 15,7% 
3 años y más 19 15,7% 
Tipo de Diagnóstico   
Enfermedad no respiratoria 15 12,4% 
Enfermedad respiratoria 106 87,6% 
Presencia de IVRI   
Ausente 39 32,2% 
Presente 82 67,8% 
Bronquiolitis   
Ausente 64 52,9% 
Presente 57 47,1% 
Asma   
Ausente 116 95,9% 
Presente 5 4,1% 
IVRS   
Ausente 106 87,6% 
Presente 15 12,4% 
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La totalidad de las 121 muestras fueron clasificadas. A partir de estas se detectaron 42 
genotipos distintos de HRV circulando en el periodo analizado. En cuanto a la distribución 
de estos genotipos por grupos de HRV, de las 121 muestras, 56 fueron clasificadas como 
genotipos pertenecientes al grupo HRV A (46.30%), 53 genotipos del grupo HRV C (43.8%) 
y 12 genotipos del grupo HRV B (9.90%). Los genotipos más frecuentemente detectados 
fueron:  HRV C2 (12.40%), HRV A40 (9.10%), HRV C16 (8.30%) y HRV A16 (6.6%). 
Adicionalmente fueron detectados en menor frecuencia otros genotipos distintos de HRV los 
cuales se resumen en el cuadro 20 y figura 5.  
Cuadro 20. Distribución del grupo y genotipo de Rhinovirus en los niños con muestras 
positivas por este virus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el 
Hospital Nacional de Niños. 
Grupo/Genotipo n % Grupo/Genotipo n % 
HRV A 56 46,30% HRV C 53 43,80% 
HRV A40 11 9,10% HRV C2 15 12,40% 
HRV A16 8 6,60% HRV C16 10 8,30% 
HRV A104 6 5,00% HRV C15 6 5,00% 
HRV A81 4 3,30% HRV C25 3 2,50% 
HRV A10 3 2,50% HRV C32 3 2,50% 
HRV A24 3 2,50% HRV C1 2 1,70% 
HRV A36 3 2,50% HRV C22 2 1,70% 
HRV A47-31 3 2,50% HRV Capt8 2 1,70% 
HRV A29-44 2 1,70% HRV C11 1 0,80% 
HRV A49 2 1,70% HRV C12 1 0,80% 
HRV A58 2 1,70% HRV C18 1 0,80% 
HRV A65 2 1,70% HRV C21 1 0,80% 
HRV A67 2 1,70% HRV C31 1 0,80% 
HRV A9 2 1,70% HRV C63 1 0,80% 
HRV A61 1 0,80% HRV C9 1 0,80% 
HRV A63 1 0,80% HRV Capt27 1 0,80% 
HRV A94 1 0,80% HRV Cpat4 1 0,80% 
HRV B 12 9,90% HRV Cpat8 1 0,80% 
HRV B6 5 4,10% 
   
HRV B37 2 1,70% 
   
HRV B48 2 1,70% 
   
HRV B103 1 0,80% 
   
HRV B86 1 0,80% 
   
HRV B93 1 0,80% 
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Figura 5. Distribución del grupo y genotipo de Rhinovirus en los niños con muestras positivas por este virus en los meses abril, 
mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños. En rojo se resaltan los genotipos identificados en 
las muestras provenientes del Hospital de Niños y el resto constituyen secuencias de referencia. Se aprecian en color rojo las 
secuencias obtenidas en el presente estudio y su relación con las secuencias de referencia encontradas en las bases de datos para 
HRV. Gráfico obtenido mediante el programa MEGA 9 utilizando neighbor joining, con 1000 repeticiones.  
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Basados en el alineamiento múltiple de las secuencias realizado en el programa Geneius  
10.0.5 y el análisis filogenético realizado en el programa MEGA 7.0 utilizando el método de 
neighbor joining se generó la figura 5. En esta se muestran en rojo los genotipos de HRV 
detectados en el presente estudio y su relación con las secuencias de los genotipos de HRV 
de referencia que se muestran en las bases de datos los cuales aparecen en negro. Se observa 
una amplia distribución de genotipos distintos detectados.  
Se graficó la estacionalidad mostrada para cada uno de los genotipos detectados de HRV, 
según fueran estos detectados en el I semestre o en el II semestre del año, observándose una 
amplia distribución estacional de todos los genotipos de HRV detectados (grafico 3). Gráfico 
3. Distribución según semestre del año, de los genotipos de Rhinovirus detectados en niños 
en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de 
Niños.  
 
En cuanto a la posible asociación entre los grupos de HRV, fueran estos clasificados como 
HRVA, HRVB y HRVC, y su relación con las variables epidemiológicas analizadas, no se 
observó diferencia significativa en la distribución de los grupos HRV A, HRV B y HRV C 
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en los distintos grupos etarios analizados. En el caso de la distribución por sexo, se observa 
una mayor probabilidad de positividad por HRV C en el grupo masculino, mientras que HRV 
A se asocia más con el sexo femenino (p=0.05). En el caso de HRV B se obtuvo una   
distribución similar entre ambos sexos. Estos resultados se resumen en el cuadro 21. 
Cuadro 21. Distribución de las características demográficas de los niños con muestras 
positivas por Rhinovirus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el 
Hospital Nacional de Niños, según grupo de Rhinovirus. 
Variable 
HRV A HRV B HRV C 
Total 
Valor de p n % n % n % 
Sexo         
Masculino 17 34,7% 4 8,2% 28 57,1% 49 
0,050 
Femenino 39 54,2% 8 11,1% 25 34,7% 72 
Grupo de edad      
0 a 6 meses 16 43,2% 5 13,5% 16 43,2% 37 
0,864 
7 a 12 meses 22 47,8% 4 8,7% 20 43,5% 46 
2 años 11 57,9% 1 5,3% 7 36,8% 19 
3 años y más 7 36,8% 2 10,5% 10 52,6% 19 
 
En lo que respecta a la asociación entre la positividad por Rhinovirus y el diagnóstico de 
enfermedad respiratoria, IVRI, bronquiolitis, asma e IVRS, no se observó diferencia 
significativa entre las frecuencias obtenidas para los distintos grupos Rhinovirus (HRV A, 
HRV B y HRV C) y estos diagnósticos, esto incluso independientemente de la edad o el sexo. 
Los resultados para estos análisis se realizaron mediante la prueba de chi2 y el cálculo del 
OR para cada uno de los diagnósticos. Los principales resultados se resumen en los cuadros 
22, 23, 24 y 25.    
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Cuadro 22. Distribución de la frecuencia de detección de HRVA, HRVB y HRVC en 
función de la presencia de enfermedad respiratoria, en los meses analizados de abril, mayo, 
junio, setiembre y octubre del 2014, en pacientes del Hospital Nacional de Niños. 
Variable 
Enf Resp (-) Enf Resp (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor de p n % N % L. inf L.Sup 
Grupo de HRV        
HRV A 8 14,3% 48 85,7% 56     
HRV B 2 16,7% 10 83,3% 12 0,83 0,13 6,67 0,834 
HRV C 5 9,4% 48 90,6% 53 1,60 0,43 6,14 0,437 
 
Cuadro 23. Distribución de la frecuencia de detección de HRVA, HRVB y HRVC en 
función de la presencia de enfermedad respiratoria de vías inferiores (IVRI), en los meses 
analizados de abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en pacientes del Hospital 
Nacional de Niños. 
Variable 
IVRI (-) IVRI (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor  p n % N % L. inf L. Sup 
Grupo de HRV        
HRV A 20 35,7% 36 64,3% 56     
HRV B 6 50,0% 6 50,0% 12 0,56 0,13 2,29 0,359 
HRV C 13 2,5% 40 75,5% 53 1,71 0,69 4,27 0,206 
 
Cuadro 24. Distribución de la frecuencia de detección de HRVA, HRVB y HRVC en 
función de la presencia de bronquiolitis (BQL), en los meses analizados de abril, mayo, junio, 
setiembre y octubre del 2014, en pacientes del Hospital Nacional de Niños. 
Variable 
BQL (-) BQL (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor  p n % n % L. inf L.Sup 
Grupo de HRV          
HRV A 30 53,6% 26 46,4% 56     
HRV B 9 75,0% 3 25,0% 12 0,38 0,07 1,80 0,176 
HRV C 25 47,2% 26 49,1% 53 1,29 0,57 2,94 0,506 
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Cuadro 25. Distribución de la frecuencia de detección de HRVA, HRVB y HRVC en 
función de la presencia de enfermedad de vías respiratorias superiores (IVRS), en los meses 
analizados de abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en pacientes del Hospital 
Nacional de Niños. 
Variable 
IVRS (-) IVRS (+) 
Total OR 
IC95% 
Valor  p n % n % L inf L Sup 
Grupo de HRV        
HRV A 47 83,9% 9 16,1% 56     
HRV B 9 75,0% 3 25,0% 12 1,73 0,25 8,95 0,710 
HRV C 50 94,3% 3 5,7% 53 0,32 0,05 1,37 0,150 
 
Dado que con los grupos generales de HRV (A, B, C) no se encontró relación significativa 
con los distintos diagnósticos presentes en el grupo de niños analizados, se procedió a valorar 
la posible relación entre estos diagnósticos y los principales genotipos de HRV detectados. 
Se analizó mediante la prueba de chi 2 y el cálculo de OR la posible relación para cada 
genotipo siendo el único resultado significativo el obtenido para HRV C2 y IVRI. Se observó 
que los niños infectados con HRV C2 presentaban una probabilidad 6.73 veces superior de 
presentar el diagnóstico de IVRI que los negativos para este genotipo (p=0.035) (cuadro 26).  
Cuadro 26. Distribución de las principales características analizadas en los niños positivos 
por HRV C2 y detectados en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en 
el Hospital Nacional de Niños. 
Variable 
HRV C2 (-) HRV C2 (+) 
Total OR 
IC95% Valor 
de p n % n % L. inf L. sup 
Sexo          
Femenino 41 83,7% 8 16,3% 49     
Masculino 65 90,3% 7 9,7% 72 0,55 0,16 1,90 0,421 
Grupo de edad*        
0 a 6 meses 32 86,5% 5 13,5% 37     
7 a 12 meses 41 89,1% 5 10,9% 46 0,78 0,16 3,72 0,970 
2 años 16 84,2% 3 15,8% 19 1,20 0,16 7,08 1,000 
3 años y más 17 89,5% 2 10,5% 19 0,76 0,07 5,25 1,000 
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Tipo de Diagnóstico        
Enf no resp 15 100,0% 0 0,0% 15     
Enf resp 91 85,8% 15 14,2% 106 - - - - 
Presencia de IVRI        
Ausente 38 97,4% 1 2,6% 39 
    
Presente 68 82,9% 14 17,1% 82 7,73 1,09 339,36 0,035 
Bronquiolitis 
 
   
     
Ausente 60 93,8% 4 6,3% 64 
    
Presente 46 80,7% 11 19,3% 57 3,55 0,97 16,29 0,056 
Asma 
 
   
     
Ausente 102 87,9% 14 12,1% 116 
    
Presente 4 80,0% 1 20,0% 5 1,8104 0,0345 20,1191 0,9804 
 
Para el resto de los genotipos analizados (HRV A40, HRV C16 y HRV A16) no se obtuvieron 
relaciones estadísticamente significativas ni con las variables demográficas ni con los 
diagnósticos analizados (cuadros 27, 28, 29).      
Cuadro 27. Distribución de las principales características analizadas en los niños positivos por 
HRV A16 y detectados en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el 
Hospital Nacional de Niños. 
Variable 
HRV A16 (-) HRV A16 (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % n % L. inf L. Sup 
Sexo          
Femenino 46 93,9% 3 6,1% 49     
Masculino 67 93,1% 5 6,9% 72 1,14 0,21 7,72 0,584 
Grupo de edad        
0 a 6 meses 35 94,6% 2 5,4% 37     
7 a 12 meses 45 97,8% 1 2,2% 46 0,39 0,01 7,84 0,836 
2 años 16 84,2% 3 15,8% 19 3,21 0,33 41,91 0,419 
3 años y más 17 89,5% 2 10,5% 19 2,03 0,14 30,26 0,837 
Tipo de Diagnóstico        
Enf no resp 15 100,0% 0 0,0% 15     
Enf resp 98 92,5% 8 7,5% 106 - - - - 
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Variable 
HRV A16 (-) HRV A16 (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % n % L. inf L. Sup 
Presencia de 
IVRI 
         
Ausente 37 94,9% 2 5,1% 39 
    
Presente 76 92,7% 6 7,3% 82 1,46 0,24 15,43 0,986 
Bronquiolitis 
         
Ausente 59 92,2% 5 7,8% 64 
    
Presente 54 94,7% 3 5,3% 57 0,66 0,10 3,57 0,850 
Asma 
         
Ausente 108 93,1% 8 6,9% 116 
    
Presente 5 100,0% 0 0,0% 5 - - - - 
IVRS 
         
Ausente 100 94,3% 6 5,7% 106 
    
Presente 13 86,7% 2 13,3% 15 2,54 0,23 16,28 0,517 
 
Cuadro 28. Distribución de las principales características analizadas en los niños positivos 
por HRV A40 y detectados en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en 
el Hospital Nacional de Niños. 
Variable 
HRV A40 (-) HRV A40 (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % n % L. inf L. Sup 
Sexo          
Femenino 44 89,8% 5 10,2% 49     
Masculino 66 91,7% 6 8,3% 72 0,80 0,19 3,54 0,963 
Grupo de edad        
0 a 6 meses 31 83,8% 6 16,2% 37     
7 a 12 meses 43 93,5% 3 6,5% 46 0,37 0,05 1,87 0,291 
2 años 19 100,0% 0 0,0% 19 inf 0,00 1,57 0,143 
3 años y más 17 89,5% 2 10,5% 19 0,61 0,05 3,94 0,890 
Tipo de Diagnóstico        
Enf no resp 13 86,7% 2 13,3% 15     
Enf resp 97 91,5% 9 8,5% 106 0,61 0,11 6,37 0,816 
Presencia de IVRI        
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Variable 
HRV A40 (-) HRV A40 (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % n % L. inf L. Sup 
Ausente 34 87,2% 5 12,8% 39 
    
Presente 76 92,7% 6 7,3% 82 0,54 0,13 2,40 0,507 
Bronquiolitis 
 
 
 
 
     
Ausente 58 90,6% 6 9,4% 64 
    
Presente 52 91,2% 5 8,8% 57 0,93 0,21 3,90 1,000 
Asma 
 
 
 
 
     
Ausente 105 90,5% 11 9,5% 116 
    
Presente 5 100,0% 0 0,0% 5 - - - - 
IVRS 
 
 
 
 
     
Ausente 97 91,5% 9 8,5% 106 
    
Presente 13 86,7% 2 13,3% 15 1,65 0,16 9,35 0,816 
 
Cuadro 29. Distribución de las principales características analizadas en los niños positivos 
por HRV C16 y detectados en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en 
el Hospital Nacional de Niños. 
Variable 
HRV C16 (-) HRV C16 (+) 
Total OR 
IC95% Valor de 
p n % n % L. inf L. Sup 
Sexo          
Femenino 44 89,8% 5 10,2% 49     
Masculino 67 93,1% 5 6,9% 72 0,66 0,14 3,04 0,751 
Grupo de edad        
0 a 6 meses 34 91,9% 3 8,1% 37     
7 a 12 meses 42 91,3% 4 8,7% 46 1,08 0,17 7,87 1,000 
2 años 17 89,5% 2 10,5% 19 1,33 0,10 12,76 1,000 
3 años y más 18 94,7% 1 5,3% 19 0,63 0,01 8,58 1,000 
Tipo de Diagnóstico        
Enf no resp 15 100,0% 0 0,0% 15     
Enf resp 96 90,6% 10 9,4% 106 - - - - 
Presencia de IVRI        
Ausente 38 97,4% 1 2,6% 39 
    
Presente 73 89,0% 9 11,0% 82 4,64 0,60 210,66 0,215 
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Bronquiolitis 
 
   
     
Ausente 61 95,3% 3 4,7% 64 
    
Presente 50 87,7% 7 12,3% 57 2,82 0,61 17,79 0,237 
Asma 
 
   
     
Ausente 107 92,2% 9 7,8% 116 
    
Presente 4 80,0% 1 20,0% 5 2,9324 0,0544 34,2337 0,7106 
IVRS 
 
   
     
Ausente 97 91,5% 9 8,5% 106 
    
Presente 14 93,3% 1 6,7% 15 0,77 0,02 6,37 1,000 
 
8.6 Determinación de interleuquinas  
Inicialmente para la determinación de interleuquinas se realizó la programación, 
estandarización e implementación de los reactivos de Elisa de Qiagen en el equipo Etimax 
de la empresa Diasorin.  
Para la determinación de interleucinas se seleccionaron de forma aleatoria 88 muestras de 
aspirados nasofaríngeos de las 1016 muestras totales analizadas, utilizando como único 
criterio de inclusión que los pacientes tuvieran diagnóstico de bronquiolitis. El criterio 
diagnóstico de bronquiolitis fue seleccionado al ser el diagnóstico más prevalente en los 
pacientes y dado que resultados anteriores mostraban un número importante de muestras 
positivas por HRV en este grupo de pacientes. De éstas, 38 muestras correspondían a 
pacientes positivas por Rhinovirus (grupos A y C), 17 muestras positivas para Rhinovirus y 
RSVB, 15 muestras RSVB (+) y 18 muestras negativas por virus (los datos generales de la 
población analizada se detallan en el cuadro 30).  
 
 
 
 
93 
 
 
Cuadro 30. Descripción de las población de pacientes diagnosticados con bronquiolitis a las 
cuales se les realizó la determinación de interleucinas en aspirados nasofaríngeos según sexo 
y grupo etario, en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital 
Nacional de Niños. 
Variable 
HRV + HRV+RSV RSV+ Virus Neg Total  
n % n % n % n % n %  
Sexo            
Femenino 12 13,6 5 5,7 7 8,0 6 5,3 30 34,1  
Masculino 26 29,5 12 13,6 8 9,1 12 10,6 58 65,9  
Grupo de edad            
0 a 6 meses 13 14,8 6 6,8 8 9,1 4 3,5 31 35,2  
7 a 12 meses 20 22,7 10 11,4 4 4,5 10 8,8 44 50,2  
2 años 4 4,5 1 1,1 0 --- 2 1,8 7 8,8  
3 años y más 1 1,1 0 --- 3 3,4 2 1,8 6 6,8  
 
 
Se determinó la concentración de IL 8, IP 10, IL 6, IL 1, IL 10, IL 4 y INFα en los aspirados 
nasofaríngeos de las muestras seleccionadas. Estas muestras fueron mantenidas en 
congelación desde el momento de su recolección y hasta el momento del análisis.   Se observó 
que la concentración de IP10 era significativamente mayor en aquellas muestras positivas 
tanto por HRV como por RSVB, en comparación con las muestras positivas por estos virus 
de forma individual (p=0.007) (Gráfico 4 y cuadro 31). No se observaron diferencias 
significativas en las concentraciones del resto de interleucinas analizadas en los distintos 
grupos (HRV+, HRV+/RSV+, RSV+ y negativo por virus). 
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Cuadro 31. Valor promedio de las interleucinas analizadas en los niños estudiados por 
Rhinovirus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital 
Nacional de Niños, según presencia de Rhinovirus y RSV. 
Interleucina 
pg/mL 
Rhino Rhino + RSV RSV Negativo Valor 
de p Media DS Media DS Media DS Media DS 
IL 8 4.411,3 3.974,1 4.263,5 3.702,8 3.434,9 2.272,6 3.277,2 1.960,7 0,588 
IP 10 2.411,4 2.186,0 6.641,8 5.095,9 3.249,0 2.718,1 2.586,3 2.147,5 0,007 
IL 6 285,9 443,5 537,3 449,0 204,8 281,5 201,7 141,0 0,221 
IL 1 503,8 455,8 755,7 1.229,3 400,3 424,7 283,6 211,7 0,458 
IL 10 114,0 70,2 194,6 207,7 144,4 119,4 103,3 78,8 0,407 
IL 4 8,64 6,13 10,01 9,13 7,39 6,57 9,18 6,35 0,863 
INFα 55,1 27,7 62,4 39,3 27,6 25,4 43,2 26,4 0,400 
 
 
Gráfico 4. Distribución de los valores de IP10 en los aspirados nasofaríngeos según tipo de 
virus detectado (HRV+, HRV+RSV, RSV, virus negativo) en los niños estudiados por 
Rhinovirus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital 
Nacional de Niños. 
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Posteriormente se analizaron los niveles de interleucinas en los aspirados nasofaríngeos 
según el grupo de HRV detectado en la muestra. No se observó diferencia significativa entre 
los niveles de IL 8, IL 10, IP 10 e IL 1 detectados en las muestras positivas por Rhinovirus 
A, Rhinovirus C y RSV. Tampoco se observó una diferencia significativa en los niveles para 
estas interleuquinas independientemente de que la muestras fuera positiva o negativa por 
virus (cuadro 32). 
Cuadro 32. Valor promedio de interleucinas en los niños estudiados por Rhinovirus en los 
meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños, 
según presencia de HRV A, HRV C, RSV y negativo por virus. 
Interleucina HRV A HRV C RSV Negativo Valor 
de p Media DS Media DS Media DS Media DS 
IL 8 4.293,8 4.880,7 4.351,9 3.298,6 3.434,9 2.272,6 3.277,2 1.960,7 0,665 
IL 10 106,5 86,2 115,0 75,3 144,4 119,4 103,3 78,8 0,822 
IP 10 1.082,4 886,2 2.515,4 2.192,6 3.249,0 2.718,1 2.586,3 2.147,5 0,404 
IL 1 591,9 434,9 373,3 320,7 400,3 424,7 283,6 211,7 0,378 
 
Posteriormente se valoraron los niveles detectados de interleucinas y la relación de estos con 
los distintos genotipos de HRV detectados en las muestras. Al realizar el análisis de los 
niveles de IL 8, IP 10 e IL 1 en muestras positivas por HRV A104, HRV A16, HRV A40, 
HRV C15, HRV C16 y HRV C2, se observó diferencias significativas en los niveles de IL 8 
(p=0.010), IP10 (p=0.001) e IL 1 (p=0.001) detectados en las muestras de los pacientes 
positivos por estos genotipos y con diagnóstico de bronquiolitis. No se observaron 
diferencias significativas en los niveles de IL 6, IL 10, IL 4 y INFα en estos grupos (cuadro 
33). Las muestras positivas por HRV C2 mostraron en promedio los mayores niveles de IL 
8 (6.157.5 ng/ml). Las muestras positivas por HRV C16 presentaron la segunda mayor 
concentración de IL 8 obtenida (5.014,8 ng/ml). Las muestras positivas por HRV A40 y HRV 
C15 mostraron los menores niveles de IL 8 detectados con promedios de 1.072,7 ng/ml y 
1.333,2 ng/ml respectivamente (grafico 5).   
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Cuadro 33. Valor promedio de interleucinas en los niños estudiados por Rhinovirus en los 
meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el Hospital Nacional de Niños, 
según genotipo de Rhinovirus detectado. 
Genotipo 
IL 8 IP 10 IL 1 
Media IC95% Media IC95% Media IC95% 
HRV A104 3.960,6 2.107,5 5.813,6 364,3 197,1 531,6 401,1 352,3 450,0 
HRV A16 2.107,1 717,5 3.496,7 660,6 435,9 885,4 615,2 452,5 778,0 
HRV A40 1.072,7 257,1 1.888,2 1.652,7 875,3 2.430,1 269,3 199,7 339,0 
HRV C15 1.333,2 1.248,7 1.417,7 1.088,3 926,7 1.250,0 53,4 33,9 72,9 
HRV C16 5.014,8 3.168,5 6.861,2 2.148,2 897,9 3.398,6 340,5 263,1 417,9 
HRV C2 6.157,5 2.882,6 9.432,3 3.926,6 2.099,2 5.754,0 294,1 60,6 527,6 
Valor de p 0,010 0,001 0,001 
  
Gráfico 5. Distribución de los valores de IL 8 según genotipo de Rhinovirus en los niños 
estudiados por este virus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el 
Hospital Nacional de Niños.  
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De forma similar las muestras positivas por HRV C2 y HRV C16 mostraron en promedio los 
niveles más altos de IP 10 (3.926,6 ng/ml y 2.148,2 ng/ml respectivamente). Las 
concentraciones menores fueron obtenidas en las muestras positivas por HRV A104 y HRV 
A16 (364,3 ng/ml y 660,6 ng/ml respectivamente). En el caso de los niveles de IL 1 estos 
fueron superiores en las muestras positivas por HRV A16 y HRV A104 (615,2 ng/ml y 401,1 
ng/ml respectivamente) y los niveles inferiores fueron obtenidos en las muestras positivas 
por HRV C15 (53,4ng/ml) (grafico 6).   
Gráfico 6. Distribución de los valores de IP 10 según genotipo de Rhinovirus en los niños 
estudiados por este virus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el 
Hospital Nacional de Niños. 
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Gráfico 7. Distribución de los valores de IL 1 según genotipo de Rhinovirus en los niños 
estudiados por este virus en los meses abril, mayo, junio, setiembre y octubre del 2014, en el 
Hospital Nacional de Niños. 
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9. Discusión  
Las infecciones respiratorias son una de las principales causas de morbi-mortalidad tanto en 
países desarrollados como en países en vías de desarrollo. En el presente estudio se analizaron 
1016 muestras respiratorias provenientes de niños hospitalizados en el Hospital Nacional de 
Niños en Costa Rica, durante los meses de abril, mayo, junio, setiembre y octubre de 2014.  
Este estudio representa la mayor cantidad de muestras analizadas por PCR para virus 
respiratorios en un solo estudio en Costa Rica y supera en magnitud de material analizado a 
numerosos estudios publicados por otros países con características similares (9, 103, 156, 
157). El presente estudio no solo brinda información relevante sobre las principales 
características de la infección por HRV en Costa Rica, sino que también enriquece el 
conocimiento regional sobre la etiología de las infecciones respiratorias presentes en los 
niños.    
Del total de las muestras analizadas, el 84.5% pertenecían a pacientes que en el momento de 
la toma de la muestra presentaban problemas respiratorios que ameritaron su estudio inicial 
por inmunofluorescencia viral en el Hospital Nacional de Niños. Posteriormente se 
analizaron mediante técnica molecular de detección viral como parte de este estudio. De los 
niños analizados, el 15.5% no presentaban diagnósticos asociados a problemas respiratorios 
en el momento de la toma de la muestra, si bien el estudio fue indicado por el médico tratante.  
Esto podría deberse a una práctica médica de analizar a la población en contacto cercano con 
pacientes infectados. En nuestro caso este 15.5% de pacientes sin sintomatología respiratoria 
fué considerado como un grupo control.  
Del total de niños estudiados por virus respiratorios mediante la técnica de PCR multiplex, 
41% fueron del sexo femenino y 59% del sexo masculino. Esta distribución concuerda con 
estudios realizados anteriormente donde se señala que aunque estadísticamente no hay una 
relación entre el género y la mayor probabilidad de desarrollo de enfermedades respiratorias, 
en números absolutos tienden a presentarse más casos en niños del sexo masculino (46, 158). 
En cuanto a la distribución etaria de la población estudiada se obtuvo que el 69% de los niños 
presentaban edades menores al año. Se observó que los niños con edades de seis meses o 
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menos presentaban 70% más probabilidad de desarrollar un cuadro respiratorio viral de las 
vías inferiores (IVRI) en comparación con los niños mayores de 3 años. Además, se observó 
que aquellos pacientes positivos por RSV presentaban una probabilidad 2.3 veces mayor de 
desarrollar IVRI que aquellos negativos para este virus. Esta condición es característica de 
las infecciones respiratorias, puesto que los cuadros más severos que requieren internamiento 
se desarrollan por lo general en los dos extremos de los rangos etarios, siendo los pacientes 
más susceptibles los niños pequeños y los ancianos (149, 159, 160).  
Del total de pacientes analizados el 60% cursaron con cuadros respiratorios inferiores, siendo 
la bronquiolitis la principal patología documentada. Se observó, además que los pacientes 
positivos por RSV y Metapneumovirus presentaron 3.4 y 1.73 veces más riesgo, 
respectivamente, de desarrollar bronquiolitis que aquellos negativos por estos virus.  Estos 
hallazgos son similares a los descritos en otros estudios realizados en niños menores a dos 
años, en los cuales la bronquiolitis es una de las principales causas de consulta e 
internamiento hospitalario, siendo esta principalmente asociada a la infección con RSV en 
niños menores de 6 meses (90, 135, 161, 162).  
No se evidenció relación significativa entre la positividad por HRV y la presencia de cuadros 
de bronquiolitis o IVRI, en los niños analizados. Esto independientemente del grupo etario 
al que pertenecieran los niños  Esta observación, sin embargo, requiere de mayor estudio 
pues otros trabajos han relacionado a HRV con la producción de Bronquiolitis en niños 
pequeños (85, 90, 140, 163–166), no obstante, su amplia distribución en los otros cuadros 
clínicos analizados en el presente estudio, no permite evidenciar estadísticamente una 
relación particular con alguno de ellos, a excepción de los cuadros asmáticos donde si se 
evidenció un riesgo 2.1 mayor de encontrar el diagnóstico de exacerbación de asma cuando 
el paciente era positivo por HRV.  
Al realizar un análisis más detallado, mediante la fragmentación de la muestra analizada 
considerando el grupo etario de los individuos se encontró que entre los individuos menores 
de 6 meses no existía diferencia significativa entre la detección positiva de HRV y el tipo de 
cuadro clínico presentado por los niños, siendo en este grupo etario los agentes relacionados 
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al desarrollo de patología respiratoria, principalmente RSVB y Metapneumovirus, 
considerando el periodo analizado en su totalidad. Esta observación correlaciona con lo 
establecido en la literatura donde se señala a RSV como el principal agente causal de cuadros 
respiratorios complicados en niños menores de un año, principalmente en sus primeros años 
de vida y cuando este se encuentra en circulación (167–169). En el caso de Metapneumovirus 
resulta un dato interesante que requiere mayor estudio pues son pocos los estudios que se 
encuentran en la literatura sobre este agente, posiblemente debido a que el mismo no es 
frecuentemente detectado por los principales sistemas de detección viral utilizados en los 
centros de salud, como lo es el caso de la inmunofluorescencia (140, 146). Por lo que de 
nuevo se rescata la importancia de la implementación del diagnóstico molecular en el estudio 
de estas patologías en niños.   
En el caso de los niños con edades comprendidas entre los 7 meses y 2 años se evidenció una 
relación estadísticamente significativa entre la detección de HRV y el diagnóstico de 
enfermedad respiratoria (p=0.001) e infección de vías respiratorias superiores (p=0.07). Los 
niños con edades entre los 7 meses y 2 años positivos por HRV tenían un riesgo 2.18 veces 
mayor presentar el diagnóstico de enfermedad respiratoria en comparación con pacientes 
negativos por HRV.  En este mismo grupo etario de niños positivos por HRV el diagnóstico 
de infección de vías respiratorias superiores era 97% más frecuente. Por otro lado, los niños 
con edades superiores a los dos años positivos por HRV presentaron un riesgo 2.58 veces 
mayor de presentar el diagnóstico de asma que aquellos negativos para este virus. Estos 
resultados en conjunto sugieren la epidemiología general de este virus, en la cual en los 
primeros meses de vida posiblemente la principal causa de problemas respiratorios graves en 
niños la constituyen virus como el RSV, no obstante, luego de los 6 meses normalmente los 
niños entran en contacto con un mayor número de personas lo que los hace más propensos al 
desarrollo de cuadros respiratorios por HRV, principalmente cuadros que comprometen las 
vías respiratorias superiores. Se ha sugerido que estos virus pueden ocasionar una 
estimulación inadecuada del sistema inmunológico presente en las vías respiratorias que 
favorece que luego de los 2 años se comiencen a presentar cuadros de exacerbación de asma 
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importantes los cuales por lo general se mantienen durante los siguientes años de vida (85, 
105, 129, 170).   
En cuanto a la frecuencia de virus respiratorios presentes en las muestras analizadas, el 77% 
de las muestras fueron positivas por PCR al menos por un agente viral, siendo similar a lo 
encontrado en otros estudios realizados, donde se señala que entre un 60 y un 80% de las 
infecciones respiratorias en niños menores a los dos años de edad se relacionan 
principalmente con agentes virales (1, 9, 66). Esta observación es de particular importancia 
pues señala que el diagnóstico oportuno mediante la detección molecular de estos agentes 
virales favorece en gran medida un mejor abordaje terapéutico que se les brinda a los 
pacientes, evitando muchas veces la administración de antibióticos innecesarios, lo que a su 
vez no solo incide en la salud de los pacientes, sino también, en los programas de uso 
responsable de antibióticos y en los presupuestos de los centros de salud.  
Del total de muestras positivas por virus respiratorios, el 37,4% fueron positivas por HRV 
seguido en frecuencia por RSV (27.6%). Otros virus como Adenovirus (8.2%), Parainfluenza 
virus (7.4%), Bocavirus (6.7%) y Metapneumovirus (2.8%) también fueron detectados. Estos 
datos apoyan observaciones anteriores que señalan a Rhinovirus como uno de los agentes 
virales más frecuentes asociados a cuadros respiratorios en niños,  en sus primeros años de 
vida, incluso superando en frecuencia de detección a los cuadros por RSV e Influenza (19, 
34, 103, 115, 171). No obstante, es importante considerar que tanto los virus Influenza como 
RSV presentan estacionalidad, por lo que pueden llegar a desplazar en frecuencia a la 
detección de HRV en épocas específicas del año. Esto se observó en el presente estudio en 
el segundo semestre donde RSV representó al 45% del total de virus detectados y HRV fue 
relegado al segundo lugar con el 25%. En el caso del virus Influenza para el año en cuestión 
no se observó ningún pico característico según la estadística con la que cuenta el país (150), 
lo que correlacionó con el bajo nivel de detección encontrado para el virus Influenza en las 
muestras analizadas en el presente estudio (3.7%).  
Adicionalmente también se ha descrito a Rhinovirus como un agente que frecuentemente se 
puede encontrar coinfectando con otros virus lo que por lo general agrava más el cuadro 
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respiratorio (20, 21, 144, 164). En el presente estudio se observó un 21.4% de pacientes 
coinfectados con al menos dos virus, de los cuales el 71.4% de estas coinfecciones fueron 
con Rhinovirus, seguido en segundo lugar por Bocavirus con 23.0%. Nuevamente HRV 
parece tener un papel importante en este caso como posible facilitador de la sobreinfección 
con otros virus. Es importante mencionar que algunos autores han relacionado esta alta 
prevalencia de HRV, con la posibilidad de que este se encuentre formando parte del 
microbioma normal del tracto respiratorio superior, sin embargo, este tema no se encuentra 
del todo dilucidado pues también existe numerosa evidencia científica que señala a HRV 
como un importante agente causal de patología, siendo principalmente respaldada por 
aquellos estudios donde se detecta HRV como único agente viral en las muestras de esos 
pacientes (2, 66, 172, 173). Adicionalmente, resulta interesante observar como el Bocavirus 
aparece en segundo lugar como agente coinfectante pues en los últimos años la infección por 
Bocavirus también ha tomado importancia a medida que mejoran las técnicas para su 
detección (174–178).   
No se observó correlación estadística entre la positividad por HRV y la coinfección con algún 
otro virus respiratorio en particular, sin embargo, se observó una relación inversa entre la 
positividad por HRV y la presencia de RSV o de Parainfluenza virus 3, lo que significa que 
los pacientes positivos por RSV y PIV3 estadísticamente presentaban menos frecuencia de 
coinfección con HRV que aquellos negativos para estos virus, esto principalmente cuando 
estos virus se encontraban en cantidades mayores a 2+ en el sistema semicuantitativo. 
Resultados similares fueron observados por Greer y colaboradores en un estudio realizado 
en el 2009, donde encontraron una probabilidad reducida de detección de ADV, Coronavirus, 
Bocavirus, Metapneumovirus, RSV, PIV y virus de influenza A, cuando los individuos eran 
positivos por HRV (67). No obstante, posiblemente la frecuencia de estas coinfecciones así 
como la relación entre la presencia de distintos virus, también tiene un componente 
geográfico estacional que incide en los resultados obtenidos en los diferentes estudios, lo que 
sugiere que más que un mecanismo especial de relación entre HRV y la coinfección con otros 
virus particulares, posiblemente exista una razón probabilística que dependiendo de la zona 
y los virus circulantes existirá mayor o menor probabilidad de encontrarse coinfectando. Sin 
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embargo, lo que sí es claro es que HRV se presenta como uno de los principales virus 
asociados a infección múltiple en niños, lo que posiblemente también tiene un impacto en la 
gravedad del cuadro respiratorio desarrollado (179, 180) .  
Otro dato interesante que se desprende de los resultados obtenidos en el presente estudio es 
que HRV no solo es el agente más frecuentemente detectado, sino que presenta además una 
amplia distribución temporal a diferencia de otros virus como RSV que presenta un 
comportamiento más estacional. En el presente estudio HRV fue detectado en todos los 
meses analizados (de abril a octubre) siendo solo desplazado en el primer lugar en frecuencia 
por RSV en los meses de setiembre y octubre, meses en los cuales RSV muestra su típico 
pico estacional. Estas observaciones sugieren que la probabilidad de la infección por HRV 
se mantiene durante todo el año, viéndose favorecida en los meses lluviosos principalmente 
por condiciones ambientales de humedad y por la conglomeración de las personas durante 
estas épocas como sucede con otros virus respiratorios (6, 181).  
En el presente trabajo se analizaron 121 secuencias de HRV, obtenidas a partir del PCR 
estandarizado para la amplificación de la región VP1-VP2 de HRV. Las muestras utilizadas 
para la obtención de estas secuencias fueron aquellas en que en el PCR multiplex para 
detección de agentes virales arrojaron resultados positivos por HRV con recuentos de entre 
++ y +++ cruces de copias virales en la muestra. Esto permitió que en las 121 muestras 
seleccionadas se lograran obtener segmentos amplificados de calidad que permitieron la 
identificación del genotipo de HRV. 
De las muestras analizadas el 46.3% presentaban genotipos de HRV de grupo A, 43.8% 
genotipos del grupo HRV C y 9.9% del grupo HRV B. Estos hallazgos son congruentes con 
los observados por otros autores donde se señala a los grupos HRVA y HRVC como los 
principales grupos de HRV aislados a partir de muestras de pacientes con clínicas importantes 
(23, 182). En el presente estudio no se encontró una diferencia significativa entre la 
frecuencia de la aparición de genotipos de HRVA y HRVC en las muestras de los pacientes. 
Sin embargo, algunos estudios han señalado que existe una mayor presencia de HRVC en 
muestras de pacientes con cuadros respiratorios más severos (21, 34, 183), mientras que otros 
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señalan que existe una mezcla en cuanto a la prevalencia de genotipos de HRVA y HRVC 
en muestras de pacientes con infección respiratorias graves (15, 30). Esto puede deberse a la 
gran interacción que existe entre las características propias virales y los factores propios del 
huésped y del ambiente, que dan como resultado que exista una gran variabilidad en cuanto 
a los genotipos asociados a los cuadros graves.  
En el presente estudio, se observó una asociación estadísticamente significativa entre la 
positividad por HRVA y el sexo femenino, así como entre la presencia de HRVC y el sexo 
masculino. Este hallazgo no se ha evidenciado en otros estudios, sin embargo, si existen 
estudios que señalan que el sexo masculino es el que estadísticamente más se asocia con la 
presencia de cuadros asmáticos. Se ha sugerido que esto posiblemente se correlacione con 
una mayor expresión de receptores CDHR3 (receptor para HRVC) en estos paciente, por lo 
que tendrían una susceptibilidad mayor a la infección por HRVC que a otros grupos de HRV 
(128, 184) y al menos en parte en este caso podría explicar una posible mayor detección de 
HRVC en pacientes del sexo masculino que en pacientes de sexo femenino.  
 El grupo de HRVB por lo general es aislado principalmente en pacientes asintomáticos o en 
pacientes sintomáticos en menor proporción (49, 185). 
No se encontró relación estadísticamente significativa entre el grupo de HRV (HRVA, 
HRVB, HRVC) y patologías específicas en el grupo de pacientes analizados. Esto puede 
explicarse principalmente a que el tamaño de la muestra utilizada para la secuenciación era 
poco uniforme y los cuadros respiratorios presentados por los pacientes tenían naturalezas 
muy variadas, lo que impidió tener una resolución suficiente para poder llegar a encontrar 
correlación entre grupos particulares y cuadros respiratorios específicos.  
De las 121 secuencias obtenidas se identificaron 41 genotipos distintos de Rhinovirus, 
mostrando la gran diversidad que estos presentan y la cocirculación que estos tienen durante 
todo el año, lo cual sin lugar dudas es una de las principales razones para las continuas 
reinfecciones presentes en los niños y en la población en general, pues la memoria de 
anticuerpos no tiene reacción cruzada protectora.  
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De los 41 genotipos de HRV detectados los que se encontraron con mayor frecuencia fueron 
el HRVC2 (12.4%), HRVA40 (9.1%), HRVC16 (8.3%) y HRVA16 (6.6%), los otros 37 
genotipos restantes identificados se encontraron en frecuencias inferiores al 6% cada uno. 
Estos resultados son los primeros en sus características obtenidos para Costa Rica y nos 
permiten apreciar directamente en nuestro país como existe una alta cocirculación de 
genotipos distintos de HRV. Además, estos datos correlacionan con lo obtenidos en otras 
latitudes del mundo (23, 46, 156, 186) y son importantes pues permiten conocer la 
epidemiología de este agente respiratorio en la población en estudio. Los genotipos más 
prevalentes en el presente estudio fueron: HRVA-40, HRVA-16, HRVA-104, HRVC-2, 
HRVC-16, HRVC-15, HRVB-6 y HRVB-37. No existen otros datos en la región 
centroamericana, sin embargo comparados con otros estudios similares realizados en otra 
latitudes se puede observar que algunos genotipos son ampliamente distribuidos, como el 
HRVA-40, HRVA-16, HRVB-48, HRVC-2, HRVC-16, y HRVC-15. Por ejemplo, los 
genotipos más prevalentes reportados en un estudio realizado en Cataluña España fueron: 
A78, A22, A49 para HRVA; B72, B70 para HRVB; y C12, C15 para HRVC (187), en Países 
Bajos: A78 y A49 para HRV-A; B70 para HRV-B; y C2, C12 y C15 para HRV-C, durante 
las temporadas 2007-2012 (173), en Suecia: A78, A49 para HRV-A; B70 para HRV-B; y 
C12 para HRV-C, durante las temporadas 2006–2010 (188) y en Mongolia: A78 y A22 para 
HRV-A; y C2, C12 y C-15 para HRV-C,  durante las temporadas 2008–2013 (172).  Estos 
estudios muestran similitudes con los obtenidos en el presente estudio, lo que demuestra la 
amplia distribución de algunos de estos genotipos de HRV a nivel mundial.  Sin embargo, 
otros genotipos como HRVA-104, HRVA-81, HRVB-37 y HRVC-25 por ejemplo, no 
aparecen en reportados en los anteriores estudios mencionados, siendo estos genotipos 
algunos de los más prevalentes en el presente estudio, indicando también que posiblemente 
según la estacionalidad y la zona puede existir variación en los genotipos detectados. 
También, en el presente estudio se analizó la posible asociación de estos genotipos más 
prevalentes con los datos epidemiológicos de los pacientes como la edad y el sexo, así como 
con la clínica presentada por el mismo. En el caso de HRVA-40, HRVA-16 y HRVC-16 no 
se encontraron relaciones estadísticamente significativas entre estas variables y la presencia 
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de estos genotipos, no obstante, la principal limitante que existe en este caso es metodológica, 
esto por cuanto al existir una alta variabilidad de genotipos detectados y al ser la muestra de 
121 individuos, la frecuencia de los genotipos detectados por cada cuadro resulta insuficiente 
para poder realizar un análisis estadístico adecuado. Para futuros estudios se recomienda 
ampliar el número de muestras a secuenciar y limitar la cantidad de diagnósticos a analizar, 
de tal forma que pueda valorarse realmente si existe una correlación entre la presencia de 
estos genotipos y el desarrollo de cuadros característicos.  
En el caso de HRVC-2 si fue posible encontrar relación estadísticamente significativa entre 
su detección y el diagnóstico de IVRI en los niños, siendo que los niños positivos por HRVC-
2 presentaron un riesgo 7.73 veces mayor de presentar IVRI que aquellos niños negativos 
para este virus aunque positivo por otros. Este hallazgo es de gran importancia pues es la 
primera descripción en su tipo en nuestra zona. Varios estudios señalan a HRVC-2 como uno 
de los genotipos más frecuentemente aislados en niños con patologías respiratorias (156, 
189),  sin embargo, no se encontraron estudios donde se le relacionara estadísticamente con 
IVRI, por lo que resulta de particular interés realizar estudios posteriores donde pueda 
analizarse específicamente está relación. Estudios in vitro  no han demostrado que HRVC-2 
tenga mayor actividad de proteasas (190) o mayor capacidad de crecimiento en células 
epiteliales bronquiales (191), por lo que debe estudiarse de forma más integral, incluyendo 
factores geográficos y factores intrínsecos de los pacientes, para poder valorar la posible 
asociación de este genotipo particular con el desarrollo de IVRI. 
En el presente estudio además se analizaron 88 muestras de pacientes con cuadros de 
bronquiolitis, de las cuales 38 muestras fueron positivas por HRV, 17 muestras por 
HRV/RSV, 15 muestras positivas solo por RSV y 18 muestras negativas para detección viral. 
Se analizó la concentración de IL8, IL6, IL1, IL10, IL4, INFα y IP10 en los aspirados 
nasofaríngeos de estos pacientes, con la intención de analizar posibles asociaciones 
particulares entre los perfiles de citoquinas encontrados en las muestras y la positividad de 
estas por HRV, RSV o HRV+/RSV+ coinfectando.  
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Se evidenció relación estadísticamente significativa entre niveles altos de IP10 y la 
positividad simultanea por HRV+/RSV+ en comparación con los otros grupos estudiados (p 
≤0.05). Es importante recordar que todos los pacientes a los que se les realizó la 
determinación de niveles de interleucinas presentaban cuadros diagnosticados como 
bronquiolitis por tanto ya existía un proceso inflamatorio relacionado con diferentes niveles 
de interleucinas. Esto es importante porque no se compararon valores base de interleucinas 
en pacientes sanos comparados con pacientes infectados con los distintos virus y por ende el 
margen en el que se pueden encontrar los valores de interleucinas en los pacientes con 
bronquiolitis resulta más amplio. No obstante, aún bajo esta consideración fue posible 
encontrar valores más altos de IP-10 en pacientes con infección simultanea por HRV/RSV 
en comparación con los otros grupos.  
El IP-10 es una molécula inflamatoria de suma importancia pues es un potente quimio 
atrayente para neutrófilos los cuales a su vez pueden exacerbar el cuadro inflamatorio. Otros 
estudios han relacionado la infección por HRV con un aumento importante en la producción 
de IP10 (37, 192), de forma interesante en el presente estudio este aumento solo fue posible 
detectarlo cuando se encontraba coinfectando con RSV y no cuando se encontraba infectando 
como agente único. También se ha descrito a la infección por RSV como promotor del 
incremento en las secreción de IP10 (193). Esta observación puede deberse a múltiples 
causas, no obstante, una de las más relevantes posiblemente sea el hecho de que todos los 
pacientes analizados en la detección de niveles de interleucinas eran pacientes con el 
diagnóstico de bronquiolitis. Esto significa que todos estos pacientes ya presentaban una 
respuesta inflamatoria de fondo importante por lo que mantenían niveles altos de IP10. En 
estos pacientes posiblemente la presencia de HRV no era un factor determinante que indujera 
valores más elevados de IP10 en comparación con otros pacientes con bronquiolitis negativos 
por HRV. Sin embargo, la confesión con ambos virus (HRV+RSV) fue capaz de producir 
una estimulación suficiente para sobrepasar los niveles basales de pacientes con bronquiolitis 
asociadas a otras causas. Adicionalmente al revisar los estudios donde se relaciona a la 
infección con HRV y la presencia de altos niveles de IP10 los mismos son analizados 
utilizando como base una población sana en comparación con la población infectada por 
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HRV por tanto el nivel de IP10 en estos pacientes es mucho menor que los que se pueden 
encontrar en pacientes con bronquiolitis por distintas causas.   
Estos datos señalan que posiblemente la coinfección por ambos virus, que de manera 
independiente se han asociado con aumentos en IP10 en comparación con pacientes no 
infectados, lleva a un incremento todavía mayor en la producción de IP10, lo cual podría 
asociarse con el desarrollo de cuadros respiratorios más graves en lo niños, por lo que resulta 
importante a futuro analizar la posibilidad de utilizar los niveles de IP10 como un indicador 
de la gravedad y del pronóstico del cuadro respiratorio en niños. Esta observación además se 
fortalece en el hecho de que para las otras interleucinas no se encontraron diferencias 
significativas en sus niveles en los niños con bronquiolitis sin infección viral y aquellos 
infectados por HRV y/o RSV, lo que señala a la IP10 como un importante marcador de 
inflamación en estas patologías.  
Finalmente, en el presente trabajo se evidenció que puede existir relación entre el genotipo 
de HRV y los niveles obtenidos de algunas interleucinas en aspirados nasofaríngeos de 
pacientes con bronquiolitis.  
Se observó diferencia significativa entre los niveles de IL8 e IP10 en pacientes infectados 
con HRVC-2 o HRVC-16, siendo su concentración mayor en comparación con los niveles 
detectados para estas citoquinas en pacientes infectados con HRVA-104, HRVA-16, HRVA-
40 y HRVC-15.  
Ambas citoquinas IL8 e IP10 tienen un papel protagónico en la respuesta inflamatoria 
principalmente incidiendo en la atracción de neutrófilos y estimulando su desgranulación; en 
el caso de HRVC-2 podría estar relacionado con la observación realizada anteriormente en 
este estudio donde se asoció a la infección con HRVC-2 con un riesgo 7.73 veces mayor de 
bronquiolitis en niños.  
El HRVA-40 mostró un aumento significativo en los niveles de IL1 en comparación con los 
otros genotipos analizados. IL1 es una interleucina producida por múltiples tipos celulares 
como macrófagos, monocitos y células endoteliales y está relacionada con la inducción de 
proteínas de fase aguda y con la señalización para macrófagos y linfocitos del sitio de 
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inflamación. No obstante, todas estas observaciones requieren nuevas investigaciones con 
diseños experimentales dirigidos puntualmente a evaluar estos interesantes hallazgos, siendo 
de particular importancia homogenizar las variables inherentes a la población a estudiar y 
estandarizar los tiempos de recolección de la muestra, puesto que, los procesos inflamatorios 
sin lugar a duda son sumamente dinámicos y para obtener resultados concluyentes se requiere 
minimizar las variables externas individuales.  
Los resultados obtenidos en este trabajo permiten por primera vez en Costa Rica tener un 
panorama general de la epidemiología de las infecciones respiratorias en niños mediante el 
uso de técnicas de PCR que faciliten identificar una mayor cantidad de agentes virales que 
los obtenidos por las técnicas habitualmente utilizadas en nuestro país como la 
inmunofluorescencia viral.  Además, se describe por primera vez en nuestro país la 
importancia de la infección por HRV dada su elevada frecuencia tanto como agente único 
como agente coinfectante.  Adicionalmente este estudio permitió tener un panorama general 
de la diversidad de genotipos de HRV que circulan en nuestro país y como el conocimiento 
de estos genotipos puede llegar a incidir en aspectos tan importantes como su relación con 
cuadros respiratorios específicos e incluso con los niveles de respuesta inflamatoria 
presentada por los pacientes.  
Todos estos datos claramente abren una nueva gama de temas de investigación en cuanto a 
la relación de HRV y las infecciones respiratorias en niños. Temas que no solo enriquecerán 
el conocimiento epidemiológico de la infección, sino que también pueden traducirse en 
esquemas de abordaje más completos y dirigidos ante estas infecciones, que realmente 
tendrán impacto en la morbi-mortalidad de los niños en nuestro país.  
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10. Conclusiones  
a. Rhinovirus virus más frecuentemente detectado (37,4%) en las muestras en estudio. 
b. El 71,4 % de las coinfecciones fueron positivas por Rhinovirus.  
c. No se evidenció asociación estadística entre la presencia de Rhinovirus y la presencia 
de otros virus. 
d. Existe una amplia cocirculación de numerosos virus en la población estudiada en los 
periodos analizados. 
e. No se evidenció relación entre agente viral y grupo etario, no obstante, Rhinovirus es 
el virus más frecuentemente detectado en todos los grupos etarios analizados a 
excepción del grupo de niños menores a seis meses donde el más frecuentemente 
detectado es RSV. 
f. Se observó que los niños con edades comprendidas entre los 7 meses y dos años, así 
como los mayores de 5 años presentaron una probabilidad mayor de infección por 
Rhinovirus en comparación con aquellos niños con edades entre 0 y 6 meses.  
g. Se obtuvo que el sexo masculino presenta una probabilidad 37% mayor de infección 
por Rhinovirus que el sexo femenino (p=0.018). 
h. Se encontró relación estadística entre la presencia de Rhinovirus y el desarrollo de 
asma, presentando un riesgo 2.58 veces mayor los pacientes HRV positivos. 
i.  HRVA y HRVC fueron los principales grupos detectados de HRV. 
j. Se identificaron 41 genotipos distintos de HRV, observándose una amplia 
cocirculación de genotipos durante el periodo analizado. 
k. Los genotipos más frecuentes detectados fueron: HRV-C2, HRV-C16, HRV-A40, 
HRV-A16 
l. Se observó un riesgo 6,73 veces mayor de desarrollar IVRI en aquellos niños 
positivos por HRV-C2. 
m. Se observó un incremento significativo en los niveles detectados de IP10 y IL8 en 
pacientes positivos por HRV-C2 en comparación con los niveles detectados en los 
pacientes positivos por los otros Rhinovirus de principal frecuencia. 
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